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Ocrevus (okrelizumab) 0T.4231.20.2021

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci Roche Polska Sp. z 0.0.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: : art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27
kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

AAN
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Agencja/ AOTMIT
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ALEM
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ARR
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AWB
AWMSG
BID
BSC
CADTH
CD
CDA
CHB
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Cl
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DMD
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DMT

ECTRIMS EAN

EDSS

EMA

EOD

FDA

FNG

GA

GUS

HAS

HR

HTA

ICUR
IFNB-1a-IM
IFNB-1a-SC

American Academy of Neurology

Association of British Neurologists

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

alemtuzumab

analiza racjonalizacyjna

roczny wskaznik rzutéw (ang. Annual Relapse Rate)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

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

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

potwierdzona akumulacja niesprawnosci (ang. confirmed dissability cummulation)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
cena zbytu netto

leki modyfikujgce przebieg choroby

fumaran dimetylu

terapia modyfikujgca przebieg choroby

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

rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci Kurtzke’'go (ang. Expanded Disability Status Scale)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

dawkowanie co dwa dni (ang. every other day)

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

fingolimod

octan glatirameru

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw ang. (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interferon beta 1a podawany domig$niowo

interferon beta 1a podawany podskérnie
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interferon beta 1b podawany podskérnie
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
Z 2020 r. poz. 944)

réznica $rednich (ang. mean difference)

metyloprednizolon

obrazowanie rezonansem magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging)

Multiple Sclerosis Coalition

ztozona skala sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite)
metaanaliza sieciowa (ang.: mixed treatment comparison)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

brak klinicznych i rezonansowych cech aktywnosci choroby (ang. No Evident Disease Activity)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentow, ktorych w okre$lonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyskac¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich (ang.
Number Needed To Treat)

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

nieistotny statystycznie (ang. not significant)

dawkowanie raz dziennie (ang. once daily)

okrelizumab

iloraz szans (ang. odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

peginterferon beta-1a

progresja niezalezna od wystepowania rzutéw (ang. progression independent of relapse activity)

produkt krajowy brutto

placebo
postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive Multifocal
Leucoencephalopathy)

poziom odptatnosci

pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple
sclerosis)

postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

redukcja pogorszenia zaleznego od rzutu (ang. relapse associated worsening)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

iloraz czestosci (ang. rate ratio)
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.20.2021

posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ stwardnienia
rozsianego (ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis);

rozporzgdzenie 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)

rozporzgdzenie 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

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

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

Scottish Medicines Consortium

rejestr powikfan i dziatan niepozadanych wystepujgcych w trakcie realizacji programu oraz
kwalifikacji i monitorowania leczenia $wiadczeniobiorcy (pacjenta) w programie lekowym

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

wtornie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. Secondary progressive multiple
sclerosis).

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

teryflunomid
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)

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

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

srednia wazona rdéznica (ang. weighted mean difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.04.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1732.2020.12.PBO

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 sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
kod EAN 05902768001174
=  Whnioskowane wskazanie:

= wramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
kod EAN 05902768001174:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna;

= analiza ekonomiczna;

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

= 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
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 2.04.2021 r., znak PLR.4500.1732.2020.12.PBO (data wptywu do AOTMIT 2.04.2021 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
kod EAN 05902768001174

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.05.2021r., znak
0T.4231.20.2021.MPK.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.05.2021 r (znak pisma: PLR.4500.1732.2020.15.KAD).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjna postacig stwardnienia rozsianego, H Krakow,
2020 r., wersja 2.0
¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisying postacia stwardnienia rozsianego, I S
., Krakéw, 2020 r., wersja 2.0

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego, j Krakéw, 2020 r., wersja 2.0

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ﬂ Krakow, 2020 .,
wersja 1.0

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego, [, Krakow, 2020 r., wersja 1.0
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
kod EAN 05902768001174

LO4AA36 — okrelizumab
L — Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace;

Kod ATC
© LO4 — leki o dziataniu immunosupresyjnym;
LO4AA — leki selektywne o dziataniu immunosupresyjnym;
Substancja czynna okrelizumab

Whnioskowane

e Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Ocrevus konieczne jest zastosowanie nastepujgcych dwdéch
rodzajow premedykacji, aby zmniejszy¢ czestotliwos¢ i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:
e 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiedn ka) dozylnie, okoto 30 minut przed kazdym
podaniem wlewu produktu leczniczego Ocrevus;

e lek antyhistaminowy na okoto 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu produktu leczniczego
Ocrevus.
Dodatkowo mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgoraczkowym (np. paracetamolem) na
okoto 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu produktu leczniczego Ocrevus.

Dawkowanie Dawka poczgtkowa:

Poczatkowg dawke 600 mg podaje sie w dwéch oddzielnych wlewach dozylnych; najpierw wlew 300 mg,
a 2 tygodnie pozniej 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 podaé szes¢ miesiecy po pierwszym wlewie dawki
poczatkowej. Jesli u pacjenta nie wystgpita ciezka reakcja zwigzana z wlewem (IRR) podczas zadnej
z wczesdniejszych infuzji produktu leczniczego Ocrevus, kolejne dawki mozna poda¢ w krotszym
(2-godzinnym) wlewie. Pomiedzy kolejnymi dawkami produktu leczniczego Ocrevus nalezy zachowa¢ odstep
minimum 5 miesiecy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/99



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4231.20.2021

Tabela 2. Dawkowanie i schemat podawania produktu leczniczego Ocrevus

llo$¢ produktu
leczniczego

Ocrevus, ktora
nalezy poda¢

Wskazoéwki dotyczace podania wlewu

Wiew 1 300 mg w 250 ml e Rozpocza¢ podanie wlewu z szybkoscig 30
Dawka ml/godzing przez 30 minut.
poczatkowa e Szybkos¢ moze by¢ zwigkszana
(600 mg) M_ 0 30 ml/godzine co 30 minut do osiggniecia
podzielona (2 tygodnie 300 mg w 250 ml warto$ci maksymalnej 180 ml/godzine.
na 2 wlewy pozniej) e Kazdy wlew powinien by¢ podawany przez

okoto 2,5 godziny.

e Rozpoczaé wlew z szybkoscig

Opcia 1 40 ml/godzine przez 30 minut.

Wi _D_I_t - e Szybko$¢ moze byé zwiekszana o0 40
eWIWajacy | 600 mg w 500 mi ml/godzine co 30 minut do osiggniecia

Dawkowanie okolo 3,5 warto$ci maksymalnej 200 ml/godzine.

odzin
g y e Kazdy wlew powinien by¢ podawany przez
okoto 3,5 godziny.
Kolel lub
olejne
d awjki ¢ Rozpoczgé wlew z szybkoscig
(600 mg) 100 ml/godzine przez pierwsze 15 minut.
pojedynczy o Zwigkszy¢ szybkosé wlewu do
wlew raz na 200 ml/godzine podczas kolejnych
6 miesiecy Opcia 2 15 minut.
Wi _pTI_ o Zwiekszy¢ szybkosé wlewu do
ewkrv{vajacy 600 mg w 500 ml 250 ml/godzine ~ podczas  kolejnych
2 gogz(i)ny 30 minut.
o Zwiekszy¢ szybkosé wlewu do
300 ml/godzine  podczas  pozostatych
60 minut.
o Kazdy wlew powinien by¢ podawany przez
okoto 2 godziny.
Droga podania dozylna

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 pamigci, ktéry nie podlega
ekspresiji na limfoidalnych komorkach macierzystych i komérkach plazmatycznych.

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

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Do obrotu dopuszczone zostato réwniez opakowanie leku Ocrevus zawierajgce 2 fiolki 10 ml, 30 mg/ml,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Zrédfo: ChPL Ocrevus

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.01.2018 r.

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w:
Zarejestrowane wskazania
do stosowania . leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, z aktywng

choroba, definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych,
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. leczeniu dorostych pacjentéw z wczesng pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze
cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalne;j.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedkifadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu Ocrevus (wymagania okreslone sg w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktéorym 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.

Dotychczas produkt
we wskazaniach:

leczniczy Ocrevus (okrelizumab) dwukrotnie byt

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

przedmiotem oceny Agenciji,

e rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

(ICD-10 G35),

e pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)".

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

. Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzgdzania 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,
Uzasadnienie stanowiska:

Okrelizumab jest jedynym lekiem, ktéry w chwili obecnej uzyskat rejestracje w leczeniu PPMS. Dostepne
dane wskazujg na zadowalajgcg skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa. Nalezy, jednakze
zauwazy¢, ze dane dotyczgce skutecznosci leku pochodzg z jedynego badania klinicznego, a w analizie
podgrup (uwzgledniajgcych miedzy innymi wiek, obecno$¢ zmian Gd+ czy tez czas trwania choroby) nie
wykazano istotnych réznic pomiedzy grupg leczong a grupg kontrolng. Zaobserwowano takze,
wymagajgce szczegdlnej ostroznosci, problemy zwigzane z bezpieczehnstwem okrelizumabu (reakcje
nadwrazliwosci, zakazenia, ryzyko wystapienia nowotworéw). Ponadto we wszystkich analizowanych
scenariuszach ekonomicznych, terapia okrelizumabem jest

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e  Ocrevus (ocrelizumab) 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)”, pod warunkiem:

. pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposob, aby koszt stosowania leku
zostat znaczaco obnizony;

e doprecyzowania zapis6w ocenianego programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyn ki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie
ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.
Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa okrelizumabu (OKR) u dorostych pacjentdéw z wczesnag,
pierwotnie postepujgcag postacig stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive MS, PPMS)
przeprowadzono na podstawie badania RCT poréwnujgcego OKR z najlepszg terapig podtrzymujaca
(ang. Best Supportive Care, BSC).
W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego OKR vs FNG wykazano istotne statystycznie
réznice dotyczgce skutecznosci na korzysé OKR w punktach koncowych: ryzyko wystapienia utrwalone;j
progresji niesprawnos$ci utrzymujgcej sie przez 12 tyg. (CPD12) oraz przez 24 tygodnie (CPD24).
Stosowanie OKR zwigzane bylo réwniez z korzystniejszymi wynikami w pozostatych ocenianych
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

punktach zwigzanych z progresjg choroby: testach 9HPT i T25FW oraz ztozonym punkcie koncowym,
zaréwno dla progresji utrzymujacej sie przez co najmniej 12 tyg., jak i przez co najmniej 24 tyg. Réwniez
w przypadku punktéw koncowych zwigzanych ze zmianami w obrazie MRI (zmiana w objetosci zmian
w obrazie T2 po 120. tyg., liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych po 120 tyg., oraz
zmiana w objeto$ci mézgu pomiedzy 24. a 120. tyg.) odnotowano réznice pomiedzy grupami na korzy$é
OKR w poréwnaniu z BSC.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:

. Ocrevus (ocrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/mli, 1 fiol. 10
ml, kod EAN 5902768001174

w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego * okrelizumabem
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)".

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:

e  Ocrevus (ocrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10
ml, kod EAN 5902768001174,

w ramach istniejgcego programu lekowego B46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu

Stanowisko terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozw jajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”,
Rady Przejrzystosci wytgcznie u chorych po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, w ramach nowej grupy limitowej
nr 98/2018 z dnia i wydawanie go chorym bezptatnie. Rada Przejrzystosci wnioskuje

15 pazdziernika 2018 r.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Wykazano wyzszg skutecznos¢ okrelizumabu w poréwnaniu do interferonu beta-1a. Poréwnania
posrednie sugerujg, ze okrelizumab jest co najmniej tak samo skuteczny jak fingolimod. Dotychczasowa,
ograniczona czasowo praktyka kliniczna wskazuje, ze lek jest relatywnie bezpieczny. Ze wzgledu
na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z aktywnymi komparatorami
oraz ograniczenia dostepnych danych dla komparatoréw (konieczno$é przyjmowania niepewnych
zatozen) przedstawione wynki z analizy ekonomicznej sg wysoce niepewne,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

ktéry zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym miat by¢ refundowany w ramach programu
lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”, pod warunkiem:

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

. pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposob, aby koszt stosowania leku
nie byt wyzszy niz koszt dotychczas refundowanej ze srodkéw publicznych technologii

Rekomendacja medycznej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskanych efektéw zdrowotnych do kosztow
Prezesa AOTMi_T ich uzyskania, a takze uwzglednienie mechanizmu opartego o skutecznos$¢ leczenia.
nr 96/2018 z dnia Uzasadnienie rekomendacii:

L7 e S 20T Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyn ki

analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie
ze srodkoéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

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

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

! Komentarz Analityka Agencji: stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej
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Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,

kod EAN 05902768001174:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa 1201.0 ,Okrelizumab”

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

2) W przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu
klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg

3) Stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5 wigcznie;

4)  Wiek powyzej 18 roku

5) Brak przeciwwskazan do leczenia wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

6) Stosowanie antykoncepcji - leczenie w okresie cigzy i karmienia piersig zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego. Stosowanie leczenia w cigzy jest mozliwe po przekazaniu
pacjentce pisemnej informacji dotyczgcej aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania leku u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej swiadomej zgody
na stosowanie leku;

Kryteria kwalif kacji wskazane w pkt. 1 — 5 muszg by¢ spetnione gcznie.

7) Ponadto do programu wigczani sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia
kontynuaciji terapii:

a) Pacjentki wylgczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wytgczenia spetniaty
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

b) Pacjenci uprzednio leczeni okrelizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile
na dzien rozpoczecia terapii speili stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali
kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu,

c) Pacjenci uprzednio leczeni przez okres min. 12 miesiecy lekiem modyfikujgcym przebieg choroby
w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetnili
stosowne kryteria kwalifikacji (nie jest wymagane wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo
co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie ostatnich 12 miesiecy) oraz jednocze$nie nie spetnili
kryteridw uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

Zamiana lekéw interferon
beta, peginterferon beta-
1a, octan glatirameru,
fumaran dimetylu,
teryflunomid oraz
okrelizumab

Dopuszcza sie zamiany lekéw pierwszej linii (interferon beta, peginterferon beta-1a, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, teryflunomid, okrelizumab) w przypadku:
a) wystgpienia objawdéw niepozgdanych albo
b) jesli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla
pacjenta albo
c) w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystapienie jednego
z kryteridw wymienionych w okresleniach czasu leczenia w programie (punkt 4 P.L.).

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci
wymagajacych zmiany leczenia przyjmuje sie wystapienie obu ponizszych sytuacji (pkt 1 oraz pkt 2).
1) Liczba i ciezko$¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej umiarkowanych, lub
b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;
2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
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b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Terapia moze by¢ przedtuzona o kolejne 12 miesiecy u pacjentéw niespetniajgcych kryteriow wytgczenia

Kryteria kontynuacji (...) i kryteriow nieskutecznosci (wskazanych w ,Okreslenie czasu leczenia w programie”). Leczenie
leczenia w programie powinno stosowane tak ditugo jak osiggana jest skutecznos$¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria
wylgczenia.

1) Przejscie w posta¢ wtdrnie postepujaca - niezwigzane z aktywnoscig rzutowg pogorszenie w skali
EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy,

2) Stankliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie
remisji);

3) Pojawienie do przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria wytaczenia z
programu

Dawkowanie oraz sposéb modyf kacji dawkowania w leczeniu okrelizumabem nalezy prowadzi¢ zgodnie

DAL z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego

1) Rezonans magnetyczny: przed i po podaniu kontrastu;
Rezonans magnetyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie
rozpoczete do 90 dni od jego wykonania to badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwszej
dawki leku. W uzasadnionych przypadkach lekarz prowadzacy moze uznaé¢ za badanie wyjsciowe
badanie rezonansu magnetycznego wykonane w okresie ostatnich 180 dni przed rozpoczeciem

leczenia.
Badania przy kwalifikacji 2) Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;
do leczenia 3) Badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje watroby i nerek;
okrelizumabem 4) Morfologia krwi z rozmazem;

5) Badanie ogdlne moczu;

6) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

7) Badania przesiewowe w kierunku HBV (HbsAg i antyHBc total), a w razie potrzeby konsultacja
specjalisty ds. chordb zakaznych;

8) RTG ptuc, a w razie potrzeby konsultacja specjalisty choréb ptuc

9) Standardowe badania przesiewowe w kierunku raka piersi zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

1) Ocena stanu neurologicznego nie rzadziej niz co 6 miesiecy

2) Rezonans magnetyczny po kazdych 12 miesigcach leczenia - podanie kontrastu do decyzji lekarza
prowadzgcego.

3) Badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem, badania funkcji nerek, watroby, HBsAg,

Monitorowanie leczenia badanie ogdlne moczu; test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym przed kazdym podaniem leku.

4) Pozostatle badania powinny by¢ wykonywane zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

5) Badania oceniajgce skuteczno$¢ leczenia i umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
wykonuje sie kazdorazowo po 12 miesigcach leczenia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Ocrevus w ramach programu
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego
whniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Produkt leczniczy Ocrevus miatby by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnoéci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wiekszo$¢ swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej 1201.0 ,Okrelizumab”.

Ekspertki kliniczne, ankietowane przez Agencje, wskazaty potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu, a takze mozliwe problemy w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii oraz zaproponowaty rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw z wnioskowanej populacji. W tabeli ponizej przedstawiono opinie
ekspertek.
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Ekspertka oraz
petniona
fukcja/afiliacja

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
aktualnie dostepnych opcji

leczenia w ocenianym

wskazaniu

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
ocenianej technologii

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia,
ktore mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow
wnioskowanej populacji

prof. dr hab. n.

,10% pacjentéow w programie B.29

.Konieczno$¢ pobytu w szpitalu

.Rzadkie podawanie leku (raz na

Bartosik-Psujek
Konsultanka
Wojewoddzka
w dziedzinie

neurologii

skutecznosci. Czes¢ pacjentéw nie
odpowiada wiasciwie na to leczenie
i trudno jest u nich uzyskac
stabilizacje  staniu  klinicznego.
Jednoczesnie ze wzgledu na
kryteria kwalif kacji, bardzo trudno
jest przenies¢ pacjenta do leczenia
w programie B46. To powoduje, ze
wielu pacjentdw jest na terapii
suboptymalnej. Dlatego aktualnie
jest duza potrzeba dotgczenia
kolejnej opcji terapeutycznej do
dostepnych obecnie terapii, tym
bardziej, ze badania Kkliniczne
wskazujg , ze rozpoczecie leczenia
od lekéw wysoce aktywnych,
przynosi wiekszg korzysc
diugoterminowsg niz typowa terapia
eskalacyjna, aktualnie stosowana w
leczeniu chorych na SM w Polsce.
Ocrevus jest lekiem
przewyzszajgcym  skutecznoscig
leki  aktualnie  stosowane w
programie B29.”;

stosowaniem leku Ocrevus zgodnie
z programem terapeutycznym”

med. Agnieszka przerywa leczenie, z tego 45% z | przez dzien roboczy, jednak | potroku); komentarz: teryflunomid i
Stowik powodu nieskutecznosci (Kapica- | mozliwos¢ podawania wlewu w | fumaran dimetylu — tabletki
Konsultantka Topczewska K. i wsp. Neurologia | skroconym czasie, 2 godziny | codziennie, interferony — 1x w
Krajowa Neurochir Pol 2020). Zaden z | powoduje, ze podanie nie jest | tygodniu do 1 raz na dwa tygodnie;
w dziedzinie obecnie stosowanych lekéw w | obecnie bardzo ucigzliwe dla | octan glatirameru — 3x w tygodniu.
neurologii programie B.29 nie wykazat | pacjenta” Przy duzej czestosci stosowania
istotnego  hamowania  progresji dotychczas refundowanych lekéw
niepetnosprawnosci w stosunku do istnieje ryzyku, ze pacjenci pomijajg
terapii standardowej tyko do dawki oraz sg zmuszeni do
placebo. W badaniu OPERA stosowania swoje stylu zycia do
okrelizumab hamowat progresje dawkowania leczenia. Okrelizumab
niepetnosprawnosci w stosunku do jest podawany tylko raz na pét
interferonu o0 40%. NEDA uzyskana roku”;
w kazdym przypadku nie
przekracza 30% vs. okrelizumab
48% w badaniu OPERA; w badaniu
ENSEMBLE - 85%. Kazdy
aktualnie  stosowany lek ma
specyficzne i obcigzajgce dziatanie
niepozgdane przy przewlektej
terapii (np. depresja,
hepatotoksycznosc, reakcje skorne
i grypopodobne zwigzane z
podaniem leku - interferony,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
limfopenia, odczyny skérne —
fumaran dimetylu, miletoksyczno$¢
— teryflunomid”;
prof. dr hab. n. JAktualnie  stosowane leki w | Aktualnie nie dostrzegam | ,Wprowadzenie do programu B29
med. Halina programie B29 sg lekami o $redniej | problemow zwigzanych ze | lekéw o wysokiej skutecznosci”

dr hab. n. med.
Alicja Kalinowska-
tyszczarz
Zaktad
Neurochemii
i Neuropatologii,
Katedry i Kliniki
Neurologii
Uniwersytetu
Medycznego im.
Karola

+Aktualnie dostepne opcje nie sg
skuteczne w bardziej aktywnych
postaciach choroby, ktére nie
spetniajg jeszcze kryteriow
programu B.46. Poza tym, jesli
pacjent nie odpowiedziat na zadng
z wymienionych terapii, a jego rzuty
wynkajg z aktywnosci starych
zmian w MR (i tym samym — brak
spetnienia kryteriow eskalacji do
leczenia B.46), nie ma dla niego

~,Monitorowanie dziatan
niepozgdanych nie rézni sie istotnie
wzgledem obecnych terapii (jedynie
dodatkowo ocenia sie HBs-antygen
oraz rtg  Klatki piersiowej).
Koniecznosc¢ jednodniowej
hospitalizacji raz na 6 miesiecy —
moim  zdaniem nie  stanowi
problemu z uwagi na rzadkos¢
podawania leku”

,Rozwigzaniem bytoby potgczenie
programow B29 i B46, a tym samym
mozliwo$¢ bardziej elastycznego
podejscia do wyboru terapii u
pacjentow  z SM. Kryteria
nieskutecznosci  terapii, ktore
obecnie wymagajg stwierdzenia
min. 1 ciezkiego/2 umiarkowanych
rzutow PLUS aktywnosci
radiologicznej, scisle zdefiniowanej
jako min. 2 zmiany wzmacniajgce
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Marcinkowskiego w
Poznaniu

zadnej skutecznej opcji w ramach
B.29 i zostaje skazany na progresje
choroby i postep
niepetnosprawnosci. Leki
podawane parenteralnie bywajg
ucigzliwe z wuwagi na objawy
niepozgdane, a leki doustne trzeba
podawac¢ 1-2x/dobe, co stwarza
ryzyko gorszej adherencji, a tym
samym nieskutecznosci terapii.
Podawanie lekbw w  postaci
wlewéw dozylnych raz na pét roku,
jak to ma miejsce dla proponowane;j
terapii okrelizumabem, w
warunkach szpitalnych — powoduije,
ze adherencja i skutecznos¢ sa
optymalne i — sa pod kontrolg
(wiadomo, ze chory przyjat lek)

sie lub 3 nowe zmiany w sekwencji
T2, sg zdecydowanie
wysrubowane. Kazda nowa zmiana
i kazdy nowy rzut mogg
zadecydowa¢ o nieodwracalnej
niepetnosprawnosci. Aktualnie dgzy
sie do catkowitej eliminacji objawdw
choroby. Jesli leki nie zapewniaja
tejze — wowczas nalezy zmieni¢
terapie, a nie czekaé na dodatkowe
3 zmiany w rezonansie”

prof. dr hab. n.
med. i n. o zdrowiu
Monika Adamczyk-

Sowa
Prezes Elekt Sekcji
Stwardnienia
Rozsianego
i Neuroimmunologii
Polskiego
Towarzystwa
Neurologicznego

,1. Ws$réd obecnie refundowanych
lekbw w ramach  programu
lekowego B.29, wskaznik NEDA w
badaniach  rejestracyjnych  nie
przekraczat 30% — co oznacza, ze
ponad 70% pacjentéw moze mie¢
zwiekszone ryzyko progresji
niesprawnosci. Ponadto wg danych
rejestru SMPT (Neurol Neurochir
Pol 2020: 54 (2): 161-168) —az 10%
pacjentéow w programie lekowym
B.29 przerywa terapig, z czego

potowa z powody braku
skutecznosci. Wielu pacjentow
pomimo leczenia w B.29 majg
niestety znaczng aktywnos$c¢
choroby (rzuty,

nowe/powiekszajgce sie zmiany w
MRI, progresje w EDSS), natomiast
nie spetniajg tgcznie bardzo
waskich kryteriow do wigczenia do
drugiej linii (B.46).

2. Trudnosci administracyjne
zwigzane z zapisami programow
lekowych, uniemozliwiajgce
postepowanie zgodne z aktualnymi
wytycznymi leczenia
EAN/ECTRISM,  opubl kowanymi
na poczatku 2018 roku. Gtéwnym
ograniczeniem jest brak mozliwosci
personalizacji terapi — co w
przypadku SM wigze sie réwniez w
niektérych przypadkach z
koniecznoscig zastosowania
modelu indukcyjnego leczenia, a
nie tylko umozliwianego przez
zapisy programu lekowego —
modelu eskalacyjnego.

3. Brak doswiadczenia osrodkow |-
liniowych w kwalifikacji chorych do
zmiany terapii lekami bardziej
skutecznymi w hamowaniu postepu
choroby”;

“Brak  doswiadczenia
osrodkdw posiadajgcych jedynie
leczenie I-liniowe w kwalifikacji
podawaniu | monitorowaniu
leczenia ll-liniowego preparatami
wysokoefektywnymi. Okrelizumab
nalezy do tej grupy. Z tego powodu
leczenie okrelizumabem powinno
by¢ stosowane w osrodkach
posiadajgcych doswiadczenie w
leczeniu zaréwno preparatami |-,
jak I ll-liniowymi, w ktoérych istnieje
odpowiednia ilo$¢ przeszkolonego
personelu lekarskiego i
pielegniarskiego oraz  warunki
infrastrukturalne  niezbedne do
bezpiecznego podawania leku w
infuzjach”

lekarzy

“a. Zmiany zapisOw programow
lekowych umozliwiajgce
personalizacje leczenia chorych z
SM — dobdr wiasciwej terapii dla
konkretnego pacjenta, zamiast
przyporzgdkowania terapii do linii
leczenia; SM jest heterogenng
fenotypowg jednostka chorobowg
(nazywana czesto “chorobg o stu
twarzach”) — kazdy pacjent ma
nieco odmienny fenotyp i przebieg
choroby; u kazdego chorego terapia
powinna byé dobierana
indywidualnie bioragc pod uwage
czynniki prognostyczne.

b. Obecnie dostepne opcje
terapeutyczne dla pacjentéw z SM
wymagajg od lekarzy neurologdéw
duzego doswiadczenia i wiedzy w
tym zakresie. Leczenie powinno
by¢ prowadzone w osrodkach
posiadajgcych obydwa programy
leczenia SM ze wzgledu na
mozliwos¢ dostosowania
najbardziej skutecznej terapii do
pacjenta we wlasciwym czasie”

Dominika Czarnota-
Szatkowska
Sekretarz
Generalna
Polskiego
Towarzystwa
Stwardnienia
rozsianego

“W Polsce tyko 12% oséb
chorujgcych na stwardnienie
rozsiane leczonych w ramach

programoéw lekowych przyjmuje leki
o wysokiej skutecznosci (tzw. Il linia
leczenia), podczas, gdy srednia
europejska wynosi obecnie 30%.
Kryteria przejscia do Il linii sg
bardziej restrykcyjne niz wynikatoby
to z ChPL poszczegolnych
preparatéw, wiec zanim pacjent
otrzyma lek o wyzszej skutecznosci

“Nasze obawy budzi réwna
dostepnos¢ do terapii réwniez w
mniejszych osrodkach, w ktorych
lekarze mogg potencjalnie, z braku
wczesniejszego doswiadczenia,
obawia¢ sie stosowania ocenianej
technologii. Liczymy, ze jesli nawet
ten problem wystapi, bedzie on miat
charakter przejsciowy”.

“Wyniki pierwszej,
przeprowadzonej na podstawie
SMPT (Systemu Monitorowania

Programéw Terapeutycznych w
NFZ) analizy klinicznych polskich

pacjentow chorujacych na
stwardnienie  rozsiane: “Cechy
kliniczne i epidemiologiczne
pacjentébw  ze stwardnieniem

rozsianym leczonych za pomocg
lekow  modyfkujgcych przebieg
choroby w Polsce” autorstwa prof.
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narazony jest na nieodwracalny
postep procesow patologicznych w
osrodkowym uktadzie nerwowym
(zmiany ogniskowe, zmiany rozlane
pozogoniskowe, postepujgca
atforia mozgu). Statystyki pokazuja
tez, ze osoby leczone w ramach |
linii w osrodkach, ktére dysponujg
wigcznie programem lekowym B.29
“Leczenie stwardnienia rozsianego”
pozniej przechodzag do Il linii, co
moze oznacza¢, ze dluzej sa
leczeni w sposéb suboptymalny, a
to z kolei przektada sie na szybszy

Aliny Kutakowskiej, pokazaty, ze
Sredni  w Polsce czas do
wystagpienia pierwszych objawow
stwardnienia rozsianego do
postawienia diagnozy wynosi w
Polsce ok. 7,5 miesiaca, ale az do
10% pacjentéw na postawienie
diagnozy czeka nawet 2 lata.
Wprowadzenie szybkiej $ciezki
diagnostycznej jest oczywiscie
kluczowe, jesli chcemy moéwi¢ o
szybko rozpoczetej terapii. Bardziej
niepokojgcy jest natomiast czas,
ktory wedtug przytoczonej analizy

postep choroby u tej grupie mija od rozpoznania SM do
pacjentéw. Majac dostep do rozpoczecia leczenia, ktéry wynosi
wysokoskutecznych  terapii  w w Polsce az 14,82 miesigca.
ramach | linii pacjenci bedg mieli Naszym  zdaniem  powinnisSmy
wigksze szanse na diuzsze uprawnos$¢ proces diagnozy, czas

zachowanie sprawnosci” wigczenia do terapii i zmieni¢
pozycjonowanie lekoéw. Wieloletnie
obserwacje wskazujg na duzy profil
bezpieczenstwa leku okrelizumab.
Nie musimy wiec wybiera¢ migedzy
skutecznoscig a bezpieczenstwem.
Podanie pacjentom
wysokoskutecznych  lekbw  na
samym poczgtku choroby znaczgco
poprawia ich  rokowania na
przysztos¢. W ciggu 6 lat trwania
badania OPERA | i OPERA Il z
zastosowaniem okrelizumabu vs.
interferon beta ryzyko osiggniecia
potwierdzonej niesprawnosci w
EDSS utrzymujgcej sie przez co
najmniej 48 tygodni byto o 28%
nizsze u osoéb, ktoére rozpoczety
leczenie okrelizumabem od
poczatku badania w poréwnaniu z
pacjentami, ktorzy przez pierwsze 2
lata otrzymywali interferon beta”

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 G35 —Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklg, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym, ktére prowadzg do utraty aksondéw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne, prowadzgce do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych
(odczyn zapalny wokot ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajdujg sie limfocyty T, ze znaczng
przewagg limfocytéow T CD8+ MHC klasy I. Limfocyty B i komérki plazmatyczne sg obecne, lecz w znacznie
mniejszej liczbie. W wyniku zapalen dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytéw oraz demielinizacji.
We wczesnych stadiach aksony sg nienaruszone, zmienia sie to wraz z postepem choroby, podczas ktérego
nastepujg nieodwracalne ich uszkodzenia.

Choroba rozpoczyna sie gtéwnie u miodych dorostych pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu
(ang. clinically isolated syndrome, CIS) objawdw neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Przebieg choroby
moze byé zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw i jest
najczestszg nieurazowa przyczyng trwatego inwalidztwa u mtodych oséb.

Rzut choroby oznacza pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawdw
neurologicznych, ktére utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez wspdtistniejgcej goraczki czy infekcji. Epizody
napadowe trwajace kilka sekund lub minut (np. nerwobdl nerwu tréjdzielnego), ktére powtarzajg sie w okresie
przekraczajgcym 24 godziny, mogg by¢ uwazane za rzut. Podstawg rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna.

Pseudorzut to pogorszenie stanu neurologicznego zwigzane z goraczka, infekcjg, stresem lub innymi czynnikami.
Nie wymaga leczenia kortykosteroidami.
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Klinicznie izolowany zespdt (CIS) sugerujacy SM jest terminem uzywanym do okreslenia pierwszego w zyciu
epizodu obiektywnych objawéw neurologicznych utrzymujgcych sie przez ponad 24 godziny, bez towarzyszgcej
infekcji czy goraczki; CIS moze by¢ jedno- badz wieloogniskowy. Typowy klinicznie CIS to jednostronne
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zesp6t pniowy/mézdzkowy, niepetne poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego i zespdt potkulowy. Wyrédznia sie CIS aktywny i nieaktywny. Za CIS nieaktywny uwaza sie taki,
w ktérym oprocz typowego zespotu neurologicznego nie stwierdza sie aktywnosci w badaniu metoda rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging). Z kolei za aktywny uwaza sie CIS, w ktérym w obrazie MRI
sg obecne typowe zmiany demielinizacyjne wzmacniajgce sie po podaniu kontrastu gadolinowego. Jesli taki
pacjent spetnia rezonansowe kryteria wieloogniskowosci i wieloczasowosci zmian wedtug kryteriow McDonalda
z 2010 roku, to posta¢ rzutowo-remisyjng SM mozna u niego rozpoznac juz w czasie pierwszego rzutu choroby.

Kryterium MRI dla wieloogniskowosci (ang. dissemination in space, DIS) — wedtug McDonalda stanowi wykazanie
obecnosci przynajmniej jednej zmiany demielinizacyjnej w sekwencji T2 w co najmniej dwoch z czterech
lokalizacji typowych dla SM (podkorowo, okotokomorowo, podnamiotowo i w rdzeniu kregowym), z wykluczeniem
zmian innego pochodzenia w pniu mézgu lub rdzeniu kregowym.

Kryteria MRI dla wieloczasowosci (ang. dissemination in time, DIT) — wedlug McDonalda:

e pierwsze kryterium — nowa zmiana w sekwencji T2 w kontrolnym badaniu MRI wykonanym w dowolnym
czasie;

e drugie kryterium — jednoczasowe wystepowanie bezobjawowych zmian wzmacniajgcych
i niewzmacniajgcych sie po podaniu kontrastu gadolinowego.

Zrédfo: Kasprzycka 2019, Dobson 2018, PTN 2016

Klasyfikacja
Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) —
najczesciej wystepujgca postac MS (ok. 85% populacji chorych). Charakteryzuje sie nastepujgcymi
po sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie remisji. Rzuty mogg
wystepowac srednio 0,4-1,2/rok, w poczatkowej fazie choroby mogg ustepowac catkowicie, wraz z jej
postepem nasilajg sie. W RRMS dominuje tzw. ,zmiana patologiczna klasyczna czynna” (ang. classcal
active lesion) z gtebokim zapaleniem limfocytarnym;

e wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS) —
najczesciej rozwija sie u pacjentow ze stwierdzonym RRMS. Poczatkowy przebieg SPMS jest zblizony
do RRMS (rzuty i remisje), a nastepnie dochodzi do stopniowego pogarszania sie stanu klinicznego,
z coraz mniej widocznymi rzutami i okresami remisji. SPMS rozwija sie u ok. 90% chorych na RRMS
w czasie kilku lat od rozpoznania choroby;

e pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS) —
charakteryzujgce sie statym narastaniem objawéw neurologicznych z pojedynczymi okresami stabilnosci
lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najczesciej u osob, ktére zachorowaty w wieku pozniejszym;

e postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis, PRMS) —
stata progresja choroby z ostrymi rzutami, miedzy ktérymi widoczny jest staty postep choroby. Wystepuje
u 6-10% chorych.

MS mozna réwniez podzieli¢ ze wzgledu na ciezkos¢ objawdw:

e fagodne stwardnienie rozsiane — ok. 15-letni okres braku zaburzen w uktadzie nerwowym (10-15%
populacji, zwykle mtode kobiety);

o Zziodliwe stwardnienie rozsiane — gwaltowny przebieg, w krotkim czasie prowadzgcy do znacznej
niepetnosprawnosci lub $mierci. Wystepuje bardzo rzadko, moze przyjmowac¢ 3 typy: stwardnienie
Marburga, koncentryczne Balo lub rozlane Schidlera.

Zrédto: Kamiriska 2017
Etiologia i patogeneza

W powstawaniu stwardnienia rozsianego biorg udziat czynniki egzogenne, srodowiskowe oraz genetyczne.
Do czynnikéw egzogennych zalicza sie niedobdr witaminy D i palenie tytoniu. Wsréd czynnikéw srodowiskowych
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wymienia sie infekcje wirusowe (EBV, HHV-6), zakazenia nieswoiste (Chlamydia), choroby przebiegajgce
z gorgczka, stres oraz urazy.

Zrédfo: Kasprzycka 2019

Epidemiologia

Na swiecie szacuje sie populacje chorych na stwardnienie rozsiane na 2,3 miliona. Dwa razy czesciej chorujg
kobiety niz mezczyzni. Stopien zachorowalnosci zwieksza sie wraz z odlegtoscig od réwnika, co ttumaczone jest
ekspozycjg na promienie stoneczne — redukcjg syntezy witaminy D.

Liczba osob dotknietych MS w Polsce wynosi okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowan na 100 000
mieszkancow. Co roku odnotowuije sie ok. 2 000 nowych zachorowan. Szacuje sige, ze postac rzutowo-remisyjna
wsytepuje u okoto 80% chorych. Najczesciej chorujg osoby w wieku 20-40 lat.

Zrédto: Kasprzycka 2019, Kapica-Topczewska 2020, RejSM
Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpic
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ przebiegu
choroby, rokowanie jest trudne do okreslenia. Wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe
objawy byly przemijajgce i mato nasilone, z dtugimi okresami remisji. Niekorzystne rokowania wystepujg przy
postaciach pierwotnie i wtérnie postepujacych.

MS skraca dtugo$¢ zycia $rednio o 6-7 lat. Smieré moze nastgpi¢ w wyniku powiktan chorobowych zwigzanych
Z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Zrédfo: Raport AWA OT.4351.37.2017, Kasprzycka 2019
Skala EDSS

Do oceny stopnia niesprawno$ci i postepu objawdéw w MS wykorzystuje sie najczesciej Rozszerzong Skale
Niesprawnosci, nazywana takze skalg Kurtzke’ego (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS). Niesprawnos¢
ocenia sie na podstawie testéw neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu oraz poziomu
samoopieki chorego. Ocena obejmuje 8 podskal opisujgcych sprawnosé¢ uktadéw funkcjonalnych: mézdzkowego,
pnia moézgu, piramidalnego, czuciowego, wzrokowego, umystowego, jelit i pecherza moczowego oraz zmiany
neurologiczne zwigzane z stwardnieniem rozsianym. Funkcjonowanie kazdego z uktadow oceniane jest
od 0 do 5 lub 6, gdzie 0 oznacza brak zaburzen, a 5/6 oznacza cigzkie uposledzenie. Punkty otrzymane z podskal
sg przeliczane na wynik koncowy EDSS, stanowigcy od 0 do 10. Wartos¢ wyniku rosnie wraz ze stopniem
niepetnosprawnosci pacjenta i podaje sie ja z dokfadnoscig do 0,5. Wynik od 1 do 4,5 swiadczy o pacjencie
zdolnym do samodzielnego poruszania sie. Wyzsza wartos¢ w skali EDSS (=5) odnosi sie do chorych o duzych
deficytach funkcjonalnych, wymagajgcych pomocy podczas codziennych czynnosci. Szczegoétowy opis skali i jej
wynikow zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 8. Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS)

Liczba n
punktow Gl
0 Prawidtowy wynik badania neurologicznego (stopien 0 we wszystkich UF, dopuszczalny stopien 1 w UF funkgcji
umystowych)
1,0 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w jednym z uktadéw funkcjonalnych (UF) (1 pkt w jednym z UF)
15 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym z UF (1 pkt w >1 UF)
2,0 Niewielkie uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt)
25 tagodne uposledzenie jedneo UF (2 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)
30 Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt) lub tagodne uposledzenie trzech lub czterech
' UF (2 pkt w 3 lub 4 UF, pozostate 0 lub 1). Chory porusza sie samodzielnie.
35 Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt) oraz uposledzenie kilku innych UF w stopniu wyzszym niz niewielki (2 pkt
' w 1lub 2 FU, 3 pktw 2 FU, 2 pkt w 5 UF, pozostate O lub 1 pkt). Chory porusza sie samodzielnie.
Istotne uposledzenie, samowystarczalno$c¢, aktywnosé min. 12 h/dobe. (4 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1, lub kombinacja
4,0 nizszych punktéw przewyzszajgca kryteria dla wczesniejszych stopni w skali). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie i bez
odpoczynku dystans 500 m.
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4,5

Istotne upos$ledzenie, aktywnos¢ przez wigkszg czes¢ dnia, zdolnos¢ do przepracowania petnego dnia pracy moga
wystepowac ograniczenia w wykonaniu codziennych czynnosci lub potrzeba niewie kiej pomocy (zazwyczaj 4 pkt w 1 UF,
pozostate 0 lub 1 pkt). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie i bez odpoczynku dystans 300 m.

5,0

Znaczace upos$ledzenie powoduje ograniczenie wykonywania codziennych czynnosci i mozliwosci przepracowania
petnego dnia pracy bez szczegdlnych udogodnien (zazwyczaj 5 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych
punktéw przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie i bez odpoczynku dystans 200 m.

55

Znaczace uposledzenie wykluczajgce catodzienng aktywnosé (zazwyczaj ocena rownowazna z 5 pkt w 1 UF, pozostate
0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktéw przewyzszajaca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie
i bez odpoczynku dystans 100 m.

6,0

Chory wymaga asysty (laski, kuli itd.) do przejscia dystansu 100 m bez lub z odpoczynkiem (>3 pkt w >2 UF)

6,5

Chory wymaga obustronnej asysty (dwie laski, kule itd.) do przejscia dystansu 20 m bez odpoczynku. (>3 pkt w >2 UF)

7,0

Brak zdolnosci do przejscia dystansu diuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych, poruszanie sie
ograniczone jedynie do korzystania z wézka inwalidzkiego. Chory zdolny do samodzielnego korzystanie z wézka (>4 pkt
w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na wozku min. 12 h/dobe.

7,5

Niezdolnos¢ do wykonania wigcej niz kilku krokéw, poruszanie sig ograniczone do uzycia wozka inwalidzkiego, zdolnos¢
do samodzielnego prowadzenia woézka (ale nie przez caly dzien), mozliwa konieczno$¢ pomocy przy siadaniu
i schodzenia z wézka. Chory moze wymagac zaopatrzenia w wozek inwalidzki napgdzany automatycznie (>4 pkt w >1
UF)

8,0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16zku lub na fotelu, lub poruszania sie na wézku
z pomocg innej osoby, mozliwe pozostawanie poza tézkiem przez wiekszo$¢ dnia, mozliwosé wykonywania wielu
czynnosci potrzebnych do samodzielnego dbania o siebie. Chory sprawnie postuguje sie konczynami gérnymi (>4 pkt
w >1 UF)

8,5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16zku przez wigekszg czes¢ dnia. Mozliwos¢
czesciowego postugiwania sie konczynami gérnymi, zachowanie niektérych funkcji samoopieki (>4 pkt w >1 UF)

9,0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tézku. Zachowana umiejetno$¢ komunikowania sie
i jedzenia (>4 pkt w >1 UF)

9,5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16zku.
komunikowania sig i jedzenia/potykania (>4 pkt w prawie wszystkich UF)

Brak umiejetnosci skutecznego

10,0

Zgon spowodowany MS

Zrédto: MS Trust [https://mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss, dostep: 25.05.2021]

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebno$ci populacji wedtug ekspertek klinicznych, ankietowanych

przez Agencje.

Tabela 9. Liczebnos$é¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertek klinicznych

Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajacy kryteria wtaczenia do programu

lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Obecna liczba chorych

Odsetek osob, u ktérych

oceniana technologia bytaby oD ey

Liczba nowych zachorowan . .
ze dane s3a szacunkami

Kryteria wigczenia do programu
lekowego spetnia okoto 90%
(27 000)”

,1300-2 000"

w Polsce w ciggu roku w Polsce stosowana po OP]QCIU jej wiasnymi
refundacja
Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
Konsultantka Wojewé6dzka w dziedzinie neurologii
. .Dane NFZ;
W Polsce jest okoto 30 000 e Brola W i wsp. BMC
pacjentéw z postaciag RRMS. Neurol. 2016 Aug

,10-15% nowo wigczonych do
leczenia w programie B29”

11;16(1):134;
e Brola Wi wsp. Mult Scler

Relat Disord. 2019 May
21,33:33-38."

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik
Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii

~Wszyscy chorzy: 51540,
Posta¢ rzutowo-remisyjna:
33500, Liczba wszystkich

chorych w Programie B.29:
15 000

+Wszyscy chorzy: 2 620

Posta¢ rzutowo-remisyjna:
2227

Liczba nowych pacjentéw: 2 000
https://analizy.mz.gov.pl/

,Okoto 900 w pierwszym roku i
to bedzie stanowi¢ okoto 55
wszystkich beneficjentéw
programu B.29; w nastepnym
roku takich chorych bedzie okoto

Jhttps://analizy.mz.gov.pl/
html/zpa_sm/chorobowosc.html
Programy lekowe: dane NFZ”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/99



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4231.20.2021

https://analizy.mz.gov.pl/ html/zpa sm/chorobowosc.html | 2000 (10% beneficjentéw
html/zpa sm/chorobowosc.html | Programy lekowe: dane NFZ” programu B.29)”
Programy lekowe: dane NFZ”

Dr hab. n. med. Alicja Kalinowska-tyszczarz

Zaktad Neurochemii i Neuropatologii, Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu

,Na podstawie Raportu Uczelni
tazarskiego 2021 (liczba

,Ok. 15000” ,Ok. 2000” ,5-10%" nowych zachorowan i liczba
chorych w Polsce).

Odsetek — szacunki wiasne”

Prof. dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa, Prezes Elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego

W pierwszym roku
finansowania okrelizumabu w
ramach B.29 okrelizumab
bedzie stosowany w okoto 5% —
czyli 940 pacjentéw (na okoto 18
,Okoto 2 000 nowych pacjentéw | tys. pts w B.29). w 2023 r. —w 2 | ,Szacunki wlasne oraz dane z
postaci RRMS” roku finansowania (tgczna ilo$¢ | raportu MZ i NFZ”

pacjentéw w B.29 okreslana jest
na 19 574) — szacowana ilos¢
pacjentéw, ktoérzy otrzymaja
okrelizumab to 2200 pts
(11,2%)”

,Okoto 49 000 — 51 000"

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego (RRMS), w tym strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych
swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie:

e PTN (Polskie Towarzystwo Neurologiczne) https://ptneuro.pl,

e ECTRIMS/EAN (The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis oraz The
European Academy of Neurology) https://www.ectrims.eu/, https://www.ean.org/,

e AAN (American Academy of Neurology) https://aan.com/
e NHS (National Health Service Commissioning Board) https://nhs.uk/,

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) https://nice.org.uk.uk/,

e ABN (Association of British Neurologists) https://theabn.orgd/,

Wyszukiwanie przeprowadzono 22 kwietnia 2021r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, skupiajgc sie na wytycznych nie starszych niz 5 lat.
Wykorzystano stowa kluczowe: relapsing-remitting, multiple sclerosis, RRMS, Ocrevus, ocrelizumab, guidelines,
consensus. W wyniku przeszukiwania odnaleziono tgcznie 12 dokumentéw stanowigcych rekomendacje krajowe,
miedzynarodowe i wytyczne zagranicznych towarzystw naukowych. Najwazniejsze informacje zawarte w o$miu
odnalezionych wytycznych (najnowszych — z ostatnich 5 lat) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie stwardnienia rozsianego Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
PTN 2016 Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej

(Folstay Leki modyfikujace przebieg MS (DMD, ang. disease modifying drug) dzieli sie na leki pierwszego wyboru (1 linii) oraz
leki drugiego wyboru (Il linii). Terapie rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru. W przypadku aktywnego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przebiegu choroby pomimo stosowania tych lekéw lub aktywnos$é choroby jest znaczna od samego poczatku (RES)
stosuje sie leki drugiej linii.

Do lekow pierwszej linii zalicza sie interferon beta-1a (s.c.), interferon beta-1b (s.c.), pegylowany interferon beta-la
(s.c.), octan glatirameru (s.c.). Terapia ww. lekami powinna by¢ kontynuowana, poki jest skuteczna i dobrze
tolerowana. Zalecana jest u pacjentéw z fagodnym przebiegiem choroby, w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych
nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny znajdujacy sie w obrebie tej grupy.

W zastosowaniu znajdujg sie rowniez doustne leki z substancjami czynnymi teryflunomidem i fumaranem dimetylu.
Podczas wystgpienia aktywnosci radiologicznej choroby, przy braku innych objawéw $wiadczacych o progresiji
choroby, nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny w obrebie grupy lekéw pierwszego wyboru.

Zaleca sie zmiane dotychczas stosowanej terapii | linii na terapie Il linii w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
pierwszej linii, uwzgledniajgc potencjalne korzysci wyn kajgce z zastosowania preparatéw o silniejszym dziataniu oraz
ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych u chorego.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Up To Date 2021

Poczatkowe leczenie dorostych pacjentéw z RRMS za pomoca DMT (terapii modyfikujagcych przebieg
choroby, ang. disease modifying therapies)

Dla pacjentéw ze stwierdzonym RRMS rekomendowane sg natalizumab, okrelizumab, rytuksymab, ofatumumab,
fumaran dimetylu, fumaran dyroksymelu, fumaran monometylu, fingolimod lub inne S1P, teryflunomid, interferony
beta-1la, beta-1b, pegylowany interferon beta-1a oraz octan glatirameru. Klinicy$ci powinni dobrac terapie
indywidualnie dla kazdego chorego, biorgc pod uwage prognozowany przebieg choroby, preferencje chorego, profil
bezpieczenstwa, koszt leczenia, dostep do leku oraz utrudnienia zwigzane ze sposobem podawania.

Dla pacjentéw z mniej aktywng postacia RRMS oraz preferujgcych posta¢ DMT doustng, leczenie powinno rozpoczaé
sie od fumaranu dimetylu lub fingolimodu. Zalecane jest Sciste monitorowanie chorych ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia dziatan niepozgdanych. Potencjalne dziatanie toksyczne na zarodek lub ptéd (dziatanie teratogenne)
teryflunomidu i kladyr biny wigze sie z ich ograniczonym stosowaniem. Kladyrbina znajduje zastosowanie
u pacjentow z nasilajgcg sie chorobg podczas leczenia innym DMD lub z brakiem tolerancji na pozostate DMD.
Chorzy, ktérzy preferujg bezpieczenstwo i akceptujg zwigzang z nim obnizong skutecznos$¢ leczenia, mogg rozpoczgé
leczenie interferonem beta-1a lub octanem glatirameru.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

ECTRIMS/EAN

Wytyczne kliniczne ECTRIMS/EAN dot. leczenia chorych ze stwierdzonym stwardnieniem rozsianym
Nalezy zaproponowaé pacjentom ze stwierdzonym RRMS wczesne leczenie za pomocg DMD (rekomendacja silna).

Dla aktywnego RRMS nalezy wybra¢ terapie sposréd dostepnych lekéw, tj. interferon beta-1b, interferon beta-1a,
pefinterferon beta 1-a, octan glatimeru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab,
natalizumab, okrelizumab, alemtuzumab. Wybér leku powinien zaleze¢ od czynnikéw takich jak: charakterystyka
pacjenta oraz choroby wspdfistniejgce, aktywnosc¢ i nasilenie choroby, profil bezpieczenstwa leku, dostepnosé leku.
(konsensus).

Nalezy zaoferowaé choremu zmiane terapii interferonem lub octanem glatirameru w przypadku objawienia sie
aktywnosci choroby (silna).

2018 Nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia DMD w przypadku stabilnosci klinicznej i braku nowych ognisk Gd+ w obrazie
(Europa) rezonansu magnetycznego oraz wykazanej u pacjenta tolerancji na terapie/braku powaznych dziatan niepozgdanych
(staba).
Sita rekomendacji i poziom dowodéw:
Silna — czynniki wplywajgce na site rekomendacji obejmowaty jakos¢ danych naukowych, istotne dla pacjenta punkty
koncowe i koszty stosowania;
Staba — zmienno$¢ preferencji i wartosci lub wieksza niepewno$é. Zalecenie jest wydawane z mniejszg pewnoscia/
wyzszym kosztem/ wyzszym zuzyciem zasobow;
Konsensus — osiggany przez ekspertéw poprzez zmodyfikowang technike grup nominalnych (ang. modified nominal
group technige).
N(HS ZICk)lg Schemat leczenia stwardnienia rozsianego za pomoca terapii modyfikujacych leczenie
Wielka
Brytania)

Schemat pierwszel linii leczenia RRMS:
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# |nterferonbeta laand 1b (Extavia)

RRMS: 2 significant relapses
in last 2 years

RRMS: 1 relapse in last 2 years AND

radiological activity

Rapidly evolving severe M5

interferon beta, octan glatirameru i teryflunomid — RRMS (niebedacym ostrym, postepujacym (RES) RRMS)

— terapie bezpieczne oraz efektywne;

fumaran dimetylu — istniejg dowody wyzszej efektywnosci w zapobieganiu rzutom niz interferon beta, octan

glatirameru i teryflunomid;

interferon beta, octan glatirameru — pacjenci z pojedynczym wiekszym rzutem w ciggu ostatnich dwoch lat,

bez dowodu postepowania choroby w

alemtuzumab — RRMS niebedgcym RES RRMS - opcja terapeutyczna o wyzszym ryzyku stosowania,

Rysunek 1. Schemat pierwszej linii leczenia RRMS [NHS 2019]

obrazie MR,

wytgcznie po akceptaciji klinicysty i pacjenta;

alemtuzumab, okrelizumab, kladyrybina — opcja terapeutyczna, uwazana za opcje bezpieczniejszg niz
natalizumab w przypadku wysokiego miana wirusowego Johna Cunninghama;

First line drug

» Interferonbeta 1aand

RRMS: 2 significant relapses

1b (Extavia)
s Dimethyl fumarate
Glatiramer acetate

Teriflunomide
* Alemtuzumabor
ocrelizumab

inlast 2 years
RRMS: 1 relapse in last 2 .
years AND radiological .
activity -

Rapidly evolving severe MS

w przypadku pacjenta, ktory stracit tolerancje na stosowany lek, mozliwa jest zmiana na inny lek
modyfikujacy chorobe (DMD), nawet jezeli rzutowos¢ choroby wyklucza pacjenta z klasyfikacji do leczenia

w pierwszej linii;

Interferon beta 1a
Glatiramer acetate
Alemtuzumab or
ocrelizumab

Alemtuzumabor
ocrelizumab
Cladribine
Matalizumab

>

B

* Dimethyl fumarate [note 5]

* Glatiramer acetate

¢+ Teriflunomide

¢ Alemtuzumab or ocrelizumab [note 7]

* |Interferonbeta 1aand glatiramer
acetate [note 6]

& Alemtuzumabor ocrelizumab [note 7)

& Alemtuzumab or ocrelizumab [note 8]

« Cladribine [note 8]

* Natalizumab

Rysunek 2. Schemat leczenia w przypadku braku tolerancji leczenia w pierwszej linii [NHS 2019]

Alternative
First line drug
[note 9]

Interferonbeta 1laand
1b (Extavia)

Dimethyl fumarate
Glatiramer acetate
Teriflunomide

* |nterferonbeta la
& Glatiramer acetate

Alemtuzumabor ocrelizumab
Cladribine

Fingolimod [note 10]
MNatalizumab
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e fingolimod jest opcja terapeutyczng jako substytut natalizumabu, w przypadku, gdy u pacjenta istnieje
ryzyko rozwinigcia sie postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowe;.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

NICE 2018
(Wielka
Brytania)

Terapie immunomodulujace w leczeniu stwardnienia rozsianego
Alemtuzumab jest rekomendowany w leczeniu dorostych z aktywng RRMS.

Interferon beta i octan glatimeru nie sg rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi. Istnieje ryzyko utraty jakosci
zycia w przypadku pominiecia planowanej dawki. O zmianie terapii powinien decydowac¢ lekarz prowadzacy.

Fumaran dimetylu jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla dorostych pacjentéw ze stwierdzonym aktywnym
RRMS (definiowany jako 2 klinicznie istotne napady w ciggu ostatnich 2 lat), wytgcznie w przypadku:

e niepotwierdzonego RRMS o wysokiej aktywnosci lub RES RRMS oraz
e  podmiot odpowiedzialny dostarczy fumaran dimetylu zredukowany o koszt okreslony w RSS.
Teryflunomid jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla dorostych z aktywng postacig RRMS w przypadku:
e  braku stwierdzonej RRMS o wysokiej aktywnosci lub RES RRMS oraz
. podmiot odpowiedzialny dostarczy teryflunomid zredukowany o koszt okreslony w RSS.
Kladrybina jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna dla aktywnego RRMS u dorostych pacjentéw w przypadku:

e szybko postepujgcego ciezkiego RRMS oznaczajacego co najmniej 2 napady w okresie ostatniego roku
i jedna zmiana Gd+ w obrazie rezonansu magnetycznego,

e braku odpowiedzi na leczenie RRMS, definiowany jako jeden napad w okresie ostatniego roku oraz
aktywno$¢ choroby potwierdzona obrazem rezonansu magnetycznego.

Fingolimod jest zalecany u dorostych pacjentéw ze stwierdzong wysoce aktywng postacig RRMS w przypadku:

o stalej lub narastajgcej czestosci napadéw w poréwnaniu do roku poprzedniego pomimo leczenia
interferonem beta oraz

. podmiot odpowiedzialny dostarczy fingolimod zredukowany o koszt okreslony w RSS.
Natalizumab jest zalecany do leczenia RES RRMS.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

AAN 2018
(USA)

Wytyczne dotyczace terapii immunomodulujacych u dorostych pacjentow z MS

Lekarze powinni przedstawi¢ mozliwo$¢ terapii immunomodulujacej pacjentom z napadowymi postaciami
MS z niedawno potwierdzonymi napadami lub zmianami w MRI (sita rekomendacji B).

Pacjenci, u ktorych nie stwierdzono rzutu choroby przez ostatnie 2 lata lub zmian w MRI, powinni mie¢ wykonywane
obrazowanie raz do roku przez pierwsze 5 lat oraz by¢ scisle monitorowani zamiast rozpoczyna¢ terapie DMD (C).

Lekarz powinien rozwazy¢ zmiane leczenia na inny lek immunomodulujacy, gdy pacjent w ciggu pierwszego roku
leczenia doswiadcza jeden lub wiecej rzutow choroby, 2 lub wiecej nowych zmian w MRI lub pogtebienia stanu
niepetnosprawnosci (B). Podczas zmiany terapii na inny DMD powinno sie oceni¢ stopief aktywnosci choroby,
przyswajalnosc, profil bezpieczenstwa oraz mechanizm dziatania DMD (B).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw:

A — okre$la wymog stosowania sig lekarzy do zalecen

B — okreéla powinno$c¢ stosowania sie lekarzy do zalecen
C — okresla mozliwosc stosowania sie lekarzy do zalecen

SSN 2016
(Hiszpania)

Konsensus SSN w sprawie leczenia MS z 2016 roku

Chorzy z nowozdiagnozowang RRMS (rzut choroby lub zmiany w MRI w ciggu ostatniego roku) moga przystgpi¢
do terapii lekami immunomodulujacymi pierwszego wyboru. Dobdr leku sposréd zalecanych (octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu oraz 4 prezentacje interferonu beta) zalezy od obrazu klinicznego, profilu
bezpieczenstwa, wieku, pici, planowanej cigzy, choréb wspdtistniejgcych i preferencji pacjenta.

W sytuacji wystgpienia dziatan niepozadanych chorzy moga zmieni¢ leczenie na inny lek. Zmiana dobrze

tolerowanego leku podawanego przez iniekcje nie powinien byé zastgpiony przez lek podawany doustnie, gdy
u pacjenta brak jest potwierdzonej aktywnosci klinicznej lub radiologicznej choroby.

W przypadku wykazanego braku efektywnosci terapii pacjenci, u ktérych potwierdza sie rzuty choroby lub nowe
zmiany w MRI, ale nie pogarsza sie¢ stopien niepetnosprawnosci, moga zaczac¢ terapie innym lekiem doustnym lub
iniekcyjnym. Nie wykazano wzrostu efektywnosci zwigzanej ze zmiana leku.

Jezeli, pomimo stosowania terapii pierwszego wyboru, nastepujg rzuty choroby, wplywajgce na stopien
niepetnosprawnosci, zaleca sie przejscie pacjenta na terapie drugiego wyboru, tzn. leczenie natalizumabem,
fingolimodem lub alemtuzumabem.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

ABN 2015
(Wielka
Brytania)

Wytyczne ABN 2015 dotyczace decyzji o rozpoczeciu leczenia MS terapiag immunomodulujaca

Pacjenci ze stwierdzong aktywng postacig RRMS powinni rozpoczaé leczenie za pomocg DMD. Najczesciej trapie
rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru, takich jak fumaran dimetylu, fingolimod, interferony beta, octan
glatirameru i teryflunomid, z czego fumaran dimetylu oraz fingolimod odznaczajg sie przewagg pod wzgledem drogi
podania (doustne) oraz efektywnosci klinicznej. Chorzy z aichmofobig moga preferowac leki doustne.
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W przypadku RRMS o wysokiej aktywnosci, tzn. wystepowaniu czestych rzutéw choroby i/lub zmian w obrazie
rezonansu magnetycznego pomimo leczenia lekami pierwszego wyboru, rekomenduje sie terapie lekami drugiego
wyboru natalizumabem lub alemtuzumabem.

Obawiajac sie ryzyka zwigzanego z dziataniami niepozadanymi wywotywanymi przez leki drugiego wyboru istnieje
mozliwos¢ zmiany terapii na inny lek, rowniez nalezgcy do grupy pierwszego wyboru. Zaznacza si¢ przewage
fingolimodu i fumaranu dimetylu nad interferonami beta, octanem glatirameru oraz teryflunomidu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Wszystkie wymienione powyzej wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentéw z RRMS w ramach terapii | linii zalecajg
stosowanie jednego z lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, m.in. interferonu beta, octanu glatirameru,
fumaranu dimetylu czy teryflunomidu. Dodatkowo w czesci wytycznych alternatywnie dopuszcza sie fingolimod.
Najnowsze wytyczne (Up to Date 2021, ECTRIMS/EAN 2018) zawierajg takze rekomendacje dla terapii
okrelizumabem. W pozostatych wytycznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych stosowania
wnioskowanej technologii. Niewatpliwy wptyw moze miec fakt, iz powstaty one przed rejestracjg tego leku, ktéra
miata miejsce w 2018 roku. Ponadto w wytycznych podkresla sie, ze wybor wtasciwej terapii (w tym okrelizumabu)
zalezy od wielu czynnikdw, do ktérych naleza: charakterystyka wyjsciowa i choroby wspotistniejgce pacjenta,
ciezkosé/aktywnos¢ choroby, profil bezpieczenstwa terapii oraz dostepnosc leku.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, braku tolerancji na leczenie lub odpowiedzi na leczenie zaleca
sie zmiane leku DMT (modyfikujgcego przebieg choroby) na inny z grupy lekow pierwszego wyboru. W przypadku
pogorszenia sie stanu niepetnosprawnosci pacjenta, wzrostu czestosci rzutéw choroby i/lub stwierdzenia
zapomocg MRI nowe zmiany w mozgu, nalezy przejs¢ na terapie drugiego wyboru. Zgodnie z polskimi
wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw, u ktérych wystepuje wytgcznie radiologiczna aktywnos¢ choroby
pomimo stosowanego leczenia takze mozna rozwazy¢ zmiane leku w obrebie preparatéow stosowanych w ramach
[ linii leczenia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw. Otrzymano pie¢ odpowiedzi (w tym jedng odpowiedZ z Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego). Cztery odpowiedzi od ekspertéw-klinicystow przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertek klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych:
Aktualnie A g Lo
stosowane W przypadku ?bjec'a Technologia Technologia e qzasgdmeme |Ia_Ibo
: . refundacja " " A odpowiednie referencje
technologie aktualnie Sk najtansza najskuteczniejsza bibli fi
medyczne ocenianej ibliograriczne
technologii
Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik, Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii
,Tekwidera” A% N O NEDA = 28%"
Linterferony” LA4%" ,38%”" O O ,NEDA = 14-29%"
,Ocatan R Y Brak d h”
. » ,13% ,13% O »braK danyc
glatirameru
, Teryflunomid” ,8%” ,8%” O | »Teryflunomid 23%”
Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek, Konsultantka Wojewédzka w dziedzinie neurologii
JInterferon beta” | ,35%” ,30%” | O »Szacunki wiasne”
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Octan ,15%” ,15%” O O
glatirameru

F di

srumaran "1 40% ,35% O O
metylu

,Teryflunomid” ,10%” ,10%” O O

Dr hab. n. med. Alicja Kalinowska-Lyszczarz, Zakltad Neurochemii i Neuropatologii, Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

,Beta-interferony i
octan glatirameru
(leki
parenteralne)’

,Ok. 50%”

,Ok. 45%” O

,Okrelizumab jest lekiem
ewidentnie bardziej skutecznym
niz parenteralne i doustne leki
obecnie stosowane

[McCool R, Wilson K, Arber M,
Fleetwood K, Toupin S, Thom H,
Bennett I, Edwards S.
Systematic review and network
meta-analysis comparing
ocrelizumab with other
treatments for relapsing multiple
sclerosis. Mult Scler Relat
Disord. 2019 Apr;29:55-61. doi:
10.1016/j.msard.2018.12.040.

Anna He, Bernard Merkel, JWL
Brown et al. The Lancet
Neurology; Volume 19, Issue 4,
April 2020, Pages 307-316

Hauser SL, Bar-Or A, Comi G,
Giovannoni G, Hartung HP,
Hemmer B, Lublin F, Montalban
X, Rammohan KW, Selmaj K,
Traboulsee A, Wolinsky JS,
Arnold DL, Klingelschmitt G,
Masterman D, Fontoura P,
Belachew S, Chin P, Mairon N,
Garren H, Kappos L; OPERA |
and OPERA 1l Clinical
Investigators. Ocrelizumab
versus Interferon Beta-la in
Relapsing Multiple Sclerosis. N
Engl J Med. 2017 Jan
19;376(3):221-234. doi:
10.1056/NEJM0a1601277. “

LFumaran
dimetylu i
teryflunomid (leki
doustne)’

,Ok. 50%”

,Ok. 45%” O O

+Wedtug niektérych doniesien
fumaran dimetylu jest bardziej
skuteczny niz pozostate z
wymienionych obecnie
stosowanych terapii.

Lorscheider J, Benkert P, Lienert
C, Hanni P, Derfuss T, Kuhle J,
Kappos L, Yaldizli 0.
Comparative analysis of dimethyl
fumarate and fingolimod in

relapsing-remitting multiple
sclerosis. J  Neurol. 2021
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Mar;268(3):941-949.
10.1007/s00415-020-10226-6"

doi:

Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdrowiu Monika Adamczyk-Sowa, Kierownik Katedry i Kliniki Nuerologii Wydziatu Nauk Medycznych
w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach oraz Prezes Elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego i

,Octan

glatirameru, ,0k.25-30%” | ,Ok. 15%" o +Ref. z pkt 4”

interferony  beta

1b”

-Fumaran ,Ok. 45-50%" | ,Ok. 35-40%" O JRef. z pkt 4”

dimetylu

,Teryflunomid” ,Ok. 25-30%” | ,Ok. 25%” O O Ref. z pkt 47
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 32), w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

fumaran dimetylu,
octan glatirameru,
interferon beta-1b,
interferon beta-1a,
peginterferon beta-1a,

teryflunomid.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [24] | WLF [zi] PO V\[I::]S
fumaran dimetylu
Tecidifera, kaps. dojel. twarde, 120 mg 14 kaps. | 00646520415445 | 1021,68 | 1072,76 | 1072,76 | bezptatny 0
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 56 kaps. | 00646520415452 | 4086,72 | 4291,06 | 4291,06 | bezptatny 0
octan glatirameru
Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml Zsst;;“kp' 05909990017065 | 3240,00 | 3402,00 | 2447,17 | bezptatny | 0
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml 5;22 s(;nf .r:nl 05909991216382 | 3510,00 | 3685,50 | 2097,57 | bezptatny 0
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w amputko- 28 amp -
’ strz.po1l |05909991282882 | 2330,64 | 2447,17 | 2447,17 | bezptatny 0
strzykawce, 20 mg/ml mi
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w amputko- | 12amp.- | 15909991353926 | 1998,00 | 2097,90 | 2097,90 | bezptatny | 0
strzykawce, 40 mg/ml strz.po 1 ml
interferon beta-1b
2 Komentarz Analityka Agencji: ,Ref. z pkt. 4” to: Rejestr SMPT (Neurol Neurochir Pol 2020; 54 (2): 161-168)
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ[z] | CHB [24] | WLF [z | PO "‘[’3]3
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do 15 zest. | 05909990619375 | 2674,08 | 2807,78 | 2807,78 |bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300 ug
interferon beta-1a
4 amp.-
Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml strz. +4 | 05909990008148 | 2928,68 | 3075,11 | 3075,11 | bezptatny 0
igty
Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 wstrz. | 05909991001407 | 2928,68 | 3075,11 | 3075,11 | bezptatny 0
12 amp.-
Rebif, roztwor do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 mi strz.a 0,5 | 05909990874934 | 3855,60 | 4048,38 | 4048,38 | bezptatny 0
ml
Rebif, roztwér do wstrzykiwan, 44 pg/o,5ml | 4 Wkrt]? 1.5 | 05900990728497 | 3855,60 | 4048,38 | 4048,38 | bezplatny | ©
peginterferon beta-1a
2 amp.-
Plegridy, roztwoér do wstrzykiwan, 125 ug strz.po 0,5 | 00646520442274 | 3075,12 | 3228,88 | 3228,88 | bezptatny 0
ml
. . R 2 wstrz.po
Plegridy, roztwoér do wstrzykiwan, 125 ug 0.5 mi 00646520442113 | 3075,12 | 3228,88 | 3228,88 | bezptatny 0
2 amp.-
Plegridy, roztwoér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug | strz.po 0,5 | 00646520441970 | 3075,12 | 3228,88 | 2027,74 | bezptatny 0
ml
. . L . 2 wstrz.po
Plegridy, roztwoér do wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug 0.5 mi 00646520437201 | 3075,12 | 3228,88 | 2027,74 | bezptatny 0
teryflunomid
Aubagio, tabl. powl., 14 mg 28 szt. 05909991088170 | 2991,60 | 3141,18 | 3141,18 | bezptatny 0

W Polsce pacjenci z RRMS mogg takze korzystac¢ takze z leczenia DMT (leki modyfikujgce przebieg choroby,
ang. disease-modifying therapies) refundowanego przez Ministerstwo Zdrowia w ramach innego programu
lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, ktéry obejmuje finansowanie fingolimodu, natalizumabu, alemtuzumabu, kladyrybiny
a takze okrelizumabu. Program lekowy B.46 skierowany jest do pacjentéw z RRMS uprzednio nieskutecznie
leczonych w ramach programu B.29, a takze chorych z szybko rozwijajgcg sie ciezkg postacig MS lub PPMS i nie
dotyczy populacji docelowej niniejszej analizy, tzn. pacjentéw z RRMS leczonych w ramach I linii leczenia lub
zmieniajgcych terapie w obrebie refundowanych lekow I linii.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy A 7.
gencji
. Fumaran . Lo . . .
dimetylu 240 mg ,,Kompa_ratorem dla wmoskovygnej mtenNe_nql _powinna by¢ prze’de
BID (DMF); wszystkim aktualna praktyka kliniczna — czyli opcja terapeutyczna, ktéra . . .
' w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang interwencje. Aktualne | Z9odnie z wytycznymi HTA Agencji
e Interferon beta 1a | wytyczne praktyki klinicznej dia pacjentéw z RRMS w ramach terapii | linii | komparatorem  dla  ocenianej
podawany zalecajg stosowanie jednego z lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, | interwencji w pierwszej kolejnosci
podskérnie 44 | m.in. interferonu beta, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu czy | Mus! by¢ istniejgca (aktualna)

mcg TIW (IFNB-
la SC);

Interferon beta l1a
podawany
domigsniowo 30
mcg QW (IFNB-
la-1M)

Interferon beta 1b
podawany
podskérnie 250
mcg EOD (IFNB-
1b-SC)

Pegylowany
interferon beta la
125 mg Q2w
(peg-IFNB-1a)

Octan glatirameru
20mg QD lub
40mg TIW (GA)

Teryflunomid 14
mg QD (TERI)

teryflunomidu. Najnowsze wytyczne zawierajg takze rekomendacje
odnosnie do terapii okrelizumabem. Polska praktyka kliniczna
uwarunkowana jest poprzez aktualny status refundacyjny i w znacznej
mierze odpowiada rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki
klinicznej. W Polsce terapie stosowane w RRMS refundowane sg
w ramach dwoch programow lekowych:

. B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35),
leczenie lub zmiana lekéw: interferon beta, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a albo teryflunomid;

e B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozw jajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego Ilub pierwotnie
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35).

Populacje docelowg analiz HTA stanowig pacjenci uwzglednieni
w programie lekowym B.29, a zatem komparatorami dla okrelizumabu
sg leki dostepne w tym programie. Terapie te w praktyce klinicznej
bedg zastepowane przez oceniang interwencje, przez co stanowig
technologie referencyjne w analizie klinicznej. Zgodnie z danymi NFZ,
aktualnie najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy jest fumaran dimetylu
(42% udziatu), drugim najczesciej stosowanym jest interferon beta 1b,
nastepnie interferon beta 1a, octan glatirameru, teryflunomid, a najmniej
chorych stosuje aktualnie pegylowany interferon beta.”

praktyka medyczna, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. Z uwagi
nato, ze wnioskowane jest
dotgczenie okrelizumabu
do programu  lekowego  B.29,
whnioskodawca, jako komparatory,
przyjat  wszystkie technologie
medyczne dostepnie w ramach
wspomnianego programu
lekowego, co w opinii Analitykow

Agenciji jest prawidtowym
rozwigzaniem.
Uwzglednione komparatory

sg zgodne z rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan,
jakie  musi spetnia¢  analiza
wnioskodawcy, ktére wymaga
poréwnania z co najmniej jedng
technologig medyczng.

Komentarz Analityka Agencji: Nalezy takze zwré6ci¢ uwage, iz aktualnie w Agencji trwajg prace nad wnioskiem

refundacyjnym dotyczgcym innego leku, ktéry ma by¢ stosowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa okrelizumabu (OKR)
stosowanego jako leczenie | rzutu u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

(RRMS).

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki porownania wzgledem siedmiu komparatorow: interferonu beta
la podawanego domiesniowo, interferonu beta 1a podawanego podskoérnie, pegylowanego interferonu beta 1a,
interferonu beta 1b podawanego podskérnie, fumaranu dimetylu, octanu glatirameru oraz teryflunomidu.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Dorosli pacjenci z potwierdzonym kliniczne | ¢ ,Posta¢ MS pierwotnie | Kryteria selekcji dopuszczaja, aby
aktywnym RRMS. postepujaca; badania obejmowaly  pacjentow

) Rozszerzono do wszystkich pacientéw z | «  Postaé MS wtémie | 2 Postacia wysoce aktywng rzutowo-

Populacja RRMS, bez wzgledu na stopien postepujaca;” remisyjnego stwardnlen!a
zaawansowania,  uprzednie leczenie i rozsianego  oraz  stosowania
zastosowane kryteria diagnostyczne” interwencji w populacji kwalifikujacej

sie do programu lekowego B.46.
. ,Okrelizumab zgodnie z zarejestrowanym | Nie okreslono Brak uwag
ITEREe] dawkowaniem”
e fumaran dimetylu (DMF); ,Dawkowanie inne niz | Brak uwag
e interferon beta la  podawany zarejestroYvane. o
podskérnie (IFNB-1a-SC); Poréwnanie sieciowe:
. badania poréwnujace ze
e interferon beta la  podawany L :
o . sobg wytgcznie rézne dawki
domigsniowo (IFNB-1a-IM); »
tego samego leku
. interferon beta 1b podawany
podskérnie (IFNB-1b-SC);
e  pegylowany interferon beta la (peg-
IFNB-1a);
Komparatory )
e  octan glatirameru (GA);
e teryflunomid (TERI);
Do poréwnania sieciowego witgczano badania
oceniajgce terapie wymienione powyzej
wzgledem placebo (PLC) lub migdzy soba.
Do poréwnania sieciowego ww. substancje
kwalifikowane byty jako interwencje
Stosowane zgodnie z  zarejestrowanym
dawkowaniem”
¢ ,Rzuty choroby oceniane jako: Nie okreslono w kryteriach wigczenia
o  roczna czesto$é rzutéw choroby (ARR); zdgflnlowanych ) . przez
o ; wnioskodawce nie odniesiono sie do
o odsetek pacjentéw wolnych od rzutéow jakosci i dlugosci zycia pacjentéw.
choroby;
e Poziom niesprawnosci oceniany jako:
Pl{nkty o  progresja niesprawnosci utrwalona przez
konicowe 12 tyg. (CDP12);
o  progresja niesprawnosci utrwalona przez
24 tyg. (CDP24);
o utrwalona poprawa sprawnosci trwajgca
przez 12 tyg.;
e Zmiany w obrazie MRI definiowane jako:
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

brak zmian Gd+ w obrazie T1;

brak nowych lub powigkszajgcych sie
zmian w obrazie T2;

liczba zmian Gd+ w obrazie T1;

liczba nowych lub powiekszajgcych sie
zmian w obrazie T2;

o liczba nowych zmian hipointensywnych
w obrazie T1,

o  procentowa zmiana objetosci mézgu;

e Odsetek pacjentdow, ktoérzy osiggneli brak
aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak
aktywnosci i progresji choroby (NEPAD);

o Jakos¢ zycia oceniona za pomoca skali SF-
36 i ocena funkcjonowania pacjenta wg
ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu
rozsianym (MSFC);

e Zaprzestanie terapii z jakiekolwiek powodu i

z powodu AE;

o Bezpieczenstwo terapii”

e Badania kliniczne z randomizacjig o | e ,Badania kliniczne bez ,,Za}kres analizy ‘ kliniczn_ej
przynajmniej  48-tygodniowym  okresie randomizacj, w  tym | wnioskodawcy obejmuje badania
obserwacii; jednoramienne, umozliwiajgce ocene skutecznosci

klinicznej, ale réwniez ocene

¢ Badania obserwacyjne poréwnawcze, a w | e Badania wtérne niebedace | oy tecznosci praktycznej. Kryteria

przypadku braku badan poréwnawczych — przeglagdami wilaczenia nie wykluczajg badan o
Typ badan bad_ania obsen'/vacyjpe dla interwencji (np. systematycznymi najwyzszej jakosci”
seria przypadkéw, rejestr); « Opisy pojedynczych
* Przeglady systematyczne dla interwencji; przypadkow.

Poréwnanie sieciowe: zawierajgce poréwnania | e Badania obserwacyjne
umozliwiajgce dokonanie przejsc w (poréwnanie sieciowe)”
metaanalizie sieciowej”

¢ ,Badania opubl kowane w jezyku angielskim | Nie okreslono Brak uwag
lub polskim;

e Badania w postaci:

o petnotekstowych publikacji gtéwnych;

e Lyt o raportdw z badan klinicznych, a takze

doniesien konferencyjnych wytgcznie

jako uzupetnienie badan
opublikowanych w postaci
petnotekstowej”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, Biomed Central (przez PubMed), The Cochrane
Library (CENTRAL), rejestrach badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), stronach
internetowych konferencji, towarzystw, i organizacji zajmujgcych sie problematykg stwardnienia rozsianego
(ECTRIMS, ACTRIMS, EAN, NMSS, AAN), stron internetowych wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA,
MHRA, FDA) oraz strone producenta leku okrelizumab (Roche). Wyszukiwania dokonano w pazdzierniku 2020
roku i zaktualizowano je w grudniu 2020 roku.

W opinii analitykow Agenciji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potaczenie stow kluczowych
dla interwenciji i populacji.

Na wszystkich etapach selekcja badan wnioskodawcy dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykow.
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu wigczano
wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii
w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine teksty doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano
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w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami
na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline przez PubMed, Embase przez
Ovid oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji docelowej oraz wnioskowanej
technologii. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 28.04.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badania: Mayer 2019, Sellner 2020, Bolling 2020 oraz Buttmann 2020. Wnioskodawca uwzglednit ww.
publikacje w ramach przekazanych uzupetnieh wymagan minimalnych i zaktualizowanej AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo, na stronie ClinicalTrials.gov Analityce Agencji odnalezli informacje o trwajgcej rekrutacji do badania:
NCT04387734, dotyczacego oceny skutecznosci OKR w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego,
jednakze do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie zidentyfikowano zadnych wynikdw niniejszego
badania.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujgce badania:

e 2 badania dotyczagce OKR w poréwnaniu do IFNB-1a-SC (OPERA |, OPERA II) wraz z ich przedtuzeniami
opisane w 34 publikacjach;

Badania OPERA | i OPERA Il to dwa rownolegle przeprowadzane badania 3 fazy, do ktdrych wtaczono
odpowiednio 821 oraz 835 pacjentéw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego. W badaniach uczestniczyli
pacjenci uprzednio nieleczeni oraz leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT). Chorych przydzielono
do jednej z dwdch grup — okrelizumab podawany dozylnie co 24 tygodnie w dawce 600 mg lub interferon beta 1a
podawany podskérnie 3 razy w tygodniu w dawce 44ug. Poza 2-letnig fazg randomizowana, badania OPERA
obejmowaly rowniez otwartg faze przedtuzenia, w ramach ktérej wszyscy pacjenci stosowali OKR.

e 22 badania dla uwzglednionych komparatoréw umozliwiajgce utworzenie sieci potgczen na potrzeby MTC,
opisane w 23 publikacjach:

o1 badanie IFNB-1a-SC vs. PLC (PRISMS);

o1 badanie IFNB-1b-SC vs. PLC (IFNB MS);

02 badania IFNB-1a-IM vs. PLC (BRAVO, MSCRG);

02 badania IFNB-1a-SC vs. IFNB 1a IM (EVIDENCE, Etemadifar 2006);
o2 badania IFNB 1la IM vs. IFNB 1b SC (INCOMIN, Stepien 2013);
o1 badanie IFNB-1a-SC vs. IFNB-1a-IM vs GA (Calabrese 2012);
o1 badanie PEG-INFB-1a vs. PLC (ADVANCE);

o1 badanie IFNB-1a-IM vs. GA (CombiRXx);

o1 badanie IFNB-1a-SC vs. GA (REGARD);

o1 badanie IFNB-1b-SC vs. GA (BEYOND);

03 badania GA vs. PLC (Boiko 2018, Bornstein 1987, GALA);

02 badania GA vs. DMF vs PLC (Copolymer 1 MS, CONFIRM)

o1 badanie DMF vs. PLC (DEFINE);

02 badania TERI vs. PLC (TEMSO, TOWER);

o1 badanie TERI vs. IFNB-1a-SC (TENERE);

W ramach wyszukiwania publikacji wtérnych odnaleziono 9 przeglgdéw systematycznych dotyczgcych OKR
(Deleu 2016, Giovannoni 2020, Siddiqui 2017, Li 2019, Lucchetta 2019, Lucchetta 2018, McCool 2019, Rae-
Grant 2018, Ng 2020).

Ponadto wnioskodawca zidentyfikowat trzy badania jednoramienne dotyczgce OKR (CASTING, CHORDS,
ENSEMBLE) opublikowane dotychczas jedynie w formie doniesien konferencyjnych. Badania te ze wzgledu
na metodyke (NRCT) nie spetnity kryteriéw wtgczenia do AKL. Wnioskodawca zdecydowat o przedstawieniu tych
badan, celem uzupetnienia analizy kliniczne;.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Hauser 2017

badanie kliniczne fazy I, prowadzone w grupach rownolegtych.

Wiek 18-55 lat,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
OPERA | Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

ARR

Hauser 2017

Zrodio
finansowania:

F. Hoffmann —
La Roche

badanie kliniczne fazy Ill, prowadzone w grupach réwnolegtych;
Typ hipotezy:
Superiority

Okres obserwaciji:

96 tyg. (okres interwencji) + 48 tyg. (okres obserwacji po
zakonczonym leczeniu)

Wiek 18-55 lat,

SM zdiagnozowane na podstawie kryteriow McDonalda
z2010r.,

Uzyskanie wyniku w skali EDSS 0-5,5 pkt,

Typ hipotezy: e SM zdiagnozowane na podstawie kryteriow McDonalda | Pozostate (wybrane):
Zrodito Superiority z2010r., CDP12, CDP24, CDI12, catkowita liczba
finansowania: Okres obserwacii: . Uzyskanie wyniku w skali EDSS 0-5,5 pkt, zmia}nkGd+, %a’fkowitg Iiczb_lz_ﬁ2 nowyfh_/nowho
F. Hoffmann — 96 tyg. (okres interwencji) + 48 tyg. (okres obserwacji po | * = 2 udokumentowane Kiiniczne rzuty choroby w ciagu Egl\ﬂ)ew;;c:ig%a noivccl;inzmian T1 z;:ézigh'
- ; ostatnich 2 lat przed skriningiem lub = 1 kliniczny rzut ) . ’
La Roche zakonczonym leczeniu) . . S zmiana pkt w skali MSFC oraz w
. o L choroby w ciggu ostatniego roku przed skriningiem, S : -
Czas trwania badania i fazy przediuzone;j: ) ) ) ; komponencie fizycznej skali SF-36, odsetek
o : e Wynik badania MRI mézgu wskazujacy na | pacjentéw z brakiem dowodéw dotyczacych
sierpien 2011 r. — listopad 2019 r. nieprawidiowosci zwigzane z SM o . o :
) ) aktywnosci choroby i wynikiem baseline = 2
Interwencia: e Brak neurologicznego pogorszenia przez co najmniej 30 | pkt w skali EDSS, bezpieczenstwo
OKR: infuzja dozylna w dawce 600 mg podawana co 24 tyg. dni przed wigczeniem do badania i 1. wizytg kontrolng
(pierwsza dawka podzielona na dwie dawki po 300 mg, podana badania.
1.115. dnia); Kryteria wykluczenia:
IFNB-1a-SC: podawany podskérnie w dawce 44 ug 3 X W | e Diagnoza PPMS,
tygodniu e Uprzednia terapia celowana ukierunkowana na
PLC: podawane obu grupom w celu zachowania zaslepienia. limfocyty B lub terapia innymi lekami
Grupa OKR otrzymywata PLC zgodnie z dawkowaniem IFNB- immunosupresyjnymi, tj: alemtuzumabem, anty-CD4,
la-sc, grupa IFNB-la-sc otrzymywata PLC zgodnie z kladrybing, mitoksantronem, daklizumabem, DMF,
dawkowaniem OKR. teryflunomidem, lakwinimodem, radioterapig catego
Leczenie dodatkowe: ciata lub transplantacja szpiku kostnego,
wszyscy pacienci przed infuzig OKR/INF — 100 mg | ® RRMStrwajgce > 10lat, przy jednoczesnym osiggnieciu
metyloprednizolonu; rekomendowano stosowanie podczas skriningu wyn ku w skali EDSS < 2 pkt.
profilaktycznego leczenia przeciwbdlowego, | Liczba pacjentow:
przeciwgorgczkowego i antyhistaminowego, jednak decyzja co | Grupa OKR: 410
do ich zastosowania zalezata od decyzji osrodka prowadzacego | Grupa IFNB-1a-SC: 411
leczenie; dozwolone bylo leczenie reakcji zwigzanych z
podaniem lekéw.
OPERA I Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaSlepione | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

ARR

Pozostate (wybrane):

CDP12, CDP24, CDI12, catkowita liczba
zmian Gd+, catkowita liczba nowych/nowo
powiekszonych  zmian T2  zaleznych,
catkowita liczba nowych zmian T1 zaleznych,
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IFNB-1a-sc: podawany podskérnie w dawce 44 ug 3 x w
tygodniu

Leczenie dodatkowe:

wszyscy pacjenci przed infuzig OKR/INF - 100 mg
metyloprednizolonu; rekomendowano stosowanie
profilaktycznego leczenia przeciwbdlowego,
przeciwgorgczkowego i antyhistaminowego, jednak decyzja co
do ich zastosowania zalezata od decyzji osrodka prowadzgcego
leczenie; dozwolone bylo leczenie reakcji zwigzanych z
podaniem lekow.

Kryteria wykluczenia:
. Diagnoza PPMS,

. Uprzednia terapia celowana ukierunkowana na
limfocyty B lub terapia innymi lekami
immunosupresyjnymi, tj: alemtuzumabem, anty-
CD4, kladrybina, mitoksantronem, daklizumabem,
DMF, teryflunomidem, lakwinimodem, radioterapig
catego ciata lub transplantacja szpiku kostnego,

. RRMS trwajace > 10 lat, przy jednoczesnym
osiggnieciu podczas skriningu wyniku w skali
EDSS < 2 pkt.

Liczba pacjentéw:

Grupa OKR: 417
Grupa IFNB-1a-sc: 418

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

OPERA I Czas trwania badania i fazy przedtuzonej: e 2 2 udokumentowane kliniczne rzuty choroby w ciggu | zmiana pkt w skali MSFC oraz w
ien 2011 r. — mai 2020 1. ostatnich 2 lat przed skriningiem lub = 1 kliniczny rzut kon]pon'enme flzycznej skali §F-36, odsetek

Hauser 2017 \IlvrtzeS|en - r-—ma ' choroby w ciggu ostatniego roku przed skriningiem, pacjentéw z brakiem dowodow dotyczgcych

Zrédto Interwencija: e Wynk badania MRI mézgu wskazujacy na aktywnosgl choroby i w_ymk@m baseline 2 2

finansowania: OKR: infuzja dozylna w dawce 600 mg podawana co 24 tyg. nieprawidtowosci zwiazane z MS, pkt w skali EDSS, bezpieczenstwo

(pierwsza dawka podzielona na dwie dawki po 300 mg podana . . Lo
E. Hoffmann — 1.1 15. dnia) Brakneurologicznego pogorszenia przez co najmniej 30
La Roche dni przed skriningiem i 1. wizyta kontrolng badania.

Szczegotowy opis badan OPERA | oraz OPERA Il znajduje sie w rozdziale 4.1., AKL wnioskodawcy oraz w rozdziale Aneks B, rozdz B.1., Analizy dodatkowej
wnioskodawcy (Aneks). Pozostate badania wigczone do przegladu wnioskodawcy wigczone do pordwnania posredniego, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa komparatoréw (tj. ADVANCE, BEYOND, Bolko 2018, Bornstein 1987, BRAVO, Calabrese 2012, CombiRx, CONFIRM, Copolymer 1 MS trial,
DEFINE, Etemadifar 2006, EVIDENCE, GALA, IFNB MS, INCOMIN, MSCRG, PRISMS, REGARD, Stepien 2013, TEMSO, TENERE, TOWER) zostaty opisane
w rozdziale 4.2. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci uwzglednionych w przegladzie systematycznym
badan. Jakos¢ badan randomizowanych zostata sprawdzona za pomocg oceny ryzyka btedu systematycznego
zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook (rozdz. 4.2.2. AKL wnioskodawcy). Witgczone do AKL wnioskodawcy
opracowania wtérne oceniono za pomocg AMSTAR Il (rozdz. 7 AKL wnioskodawcy). Natomiast badania
jednoramienne zostaty ocenione za pomocg skali NICE (analiza dodatkowa AKL, Aneks, rozdz. 7.)

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach OPERA | oraz
OPERA 11 zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Badania charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego w wiekszosci analizowanych obszaréw. Wysokie ryzyko btedu w obu pracach przypisano
w obszarze kompletnosci danych co bylo spowodowane nierébwnomiernym i nieoczekiwanym odsetkiem
pacjentow, ktérzy zaprzestali terapii w grupie OKR i IFNB-1a-SC (odpowiednio 11% vs 17% w OPERA | oraz
14% vs 23% w OPERA IlI). Ponizsza tabela przedstawia zweryfikowane przez analitykdw stanowisko z AKL
wnioskodawcy, dotyczgce jakosci badan.

Tabela 16. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analitykéw Agencji

Rodzaj btedu
Skutecznosé Bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie o - Komoletnose | Selektywne
randomizacji | Kodu | Z3SiePienie | zagiepienie | Z25iPIENe | Zagtepienie | qunven | 'aportowanie
) alokacji pacjentow i oceny pacjentow i oceny y wynikéw
personelu o personelu D2
wynikéw wynikéw
medycznego medycznego

OPERA |

OPERA
1l

Pozostate 22 badania RCT, odnoszgce sie do komparatorow, rowniez zostaly poddane ocenie przez
wnioskodawce korzystajgc z oceny ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane Handbook. Ocena
ryzyka btedu réznita sie badaniach w zaleznosci od obszaru. Ryzyko btedu dotyczace procesu randomizacji
zostato ocenione w wiekszos$ci prac jako niskie. Z kolei ukrycie kodu alokacji w wiekszo$ci badan byto niejasno
opisane co przyczynito sie do oceny niejasnej dla obszaru dotyczgcego btedu systematycznego. We wszystkich
wigczonych badaniach raportowano niskie ryzyko btedu w kontek$cie selektywnego raportowania wynikéw.
W ponad potowie witgczonych badan ryzyko popetnienia btedu systematycznego w obszarze dotyczacym
kompletno$ci danych uznano za niejasne. W 9 badaniach RCT, w obszarze dotyczgcym zaslepienia pacjentow
i personelu (zaréwno w zakresie skutecznosci jak i bezpieczenstwa), stwierdzono wysokie ryzyko btedu.
W Zzadnym z badan nie zidentyfikowano dodatkowych obszaréw, ktére mogtyby obnizaé ryzyko btedu
systematycznego. W ponizszej tabeli przedstawiono zweryfikowane przez Analitykdw Agencji podsumowanie
oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT uwzglednionych w analizie wnioskodawcy.

Tabela 17. Ocena bledu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analitykow Agencji
Rodzaj btedu

Skutecznosé Bezpieczenstwo

_ . . . . Selektywne
Badanie Proces Ukrycie | Za$lepienie Zaslepienie Kompletno$¢ | raportowa-
randomiza- kodu pacjentéw i | Zaslepie- | pacjentéwi | Zaslepienie danych e
cji alokacji personelu nie oceny | personelu oceny wynik6w
medyczneg wynikow medyczneg wynikow

ADVANCE

Copolyme

niejasne niejasne niejasne niejasne

r1MS | | ] |

Bornstein . . . . .
1087 niejasne niejasne niejasne niejasne niejasne

CONFIRM

niejasne ‘

niejasne

CombiRx

niejasne
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Calabrese .
BEYOND niejasne

Etemadifar m
2006
TEMSO niejasne
TOWER niejasne
MSCRG m niejasne
BRAVO ‘ niejasne
PRISMS

| |

EVIDENCE
INCOMIN ‘Q niejasne
Stepien T niejasne niejasne
2013 ) : i
o
Boiko niejasne niejasne niejasne
2018 ) J ;

Ponizsza tabela zawiera, przeprowadzong przez wnioskodawce, 0golng ocene przeglagdow wigczonych
do analizy w skali AMSTAR II. Stwierdzono, ze 1 przeglad cechowat sie umiarkowang wiarygodnoscig (Lucchetta
2018), 5 przegladow niskg wiarygodnoscig (Giovannoni 2020, Li 2019, Lucchetta 2019, McCool 2019, Ng 2019),
a 3 pozostate (Rae-Grant 2018, Siddiqui 2017, Deleu 2016) — krytycznie niskg wiarygodnoscig. Analitycy Agencji
dokonali oceny przeglagdow systematycznych wg skali AMSTAR 1l i zgadzajg sie z przedstawiong przez
wnioskodawce oceng jako$ci badan. Ewaluacja jakosci badan zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami
polskich wytycznych HTA. Szczegoétowg ocene jakosci badan wtérnych przedstawiono w rozdziale 7. AKL
wnioskodawcy.

Tabela 18. Ogoélna ocena przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il na podstawie AKL wnioskodawcy oraz

analitykow Agencji
Publikacja Ocena jakosci
Deleu 2016

Giovannoni 2020 Niska
Li 2019 Niska

Lucchetta 2018 Umiarkowana
Lucchetta 2019 Niska
McCool 2019 Niska
Ng 2019 Niska

Rae-Grant 2018
Siddiqui 2017

Z kolei w przypadku wigczonych do analizy badan jednoramiennych, badania CASTING i CHORDS zostaty
ocenione w 8-punktowej skali NICE na 7/8 punktéw (nie przyznano punktu za brak konsekutywnego wigczania
pacjentéw), a badanie ENSEMBLE na 6/8 punktéw (nie przyznano punktéw za brak konsekutywnego wigczania
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pacjentéw i brak analizy w warstwach). Szczegdtowa ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych wigczonych
do analizy uzupetniajgcej wnioskodawcy przedstawiono w Aneksie F, podpunkcie F1. dodatkowej analizy
wnioskodawcy (Aneks). Analitycy Agencji dokonali oceny badan jednoramiennych wg skali NICE i zgadzaja sie
z przedstawiong przez wnioskodawce oceng jakosci badan. Szczegoéty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Ogoélna ocena badan jednoramiennych wg skali NICE na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analitykow
Agencji

Formularz oceny wiarygodnosci CASTING CHORDS ENSEMBLE

Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sag sprecyzowane?

Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb
konsekutywny?

Czy opisano jasno wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA 7/8 7/8 6/8

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 9 ALK wnioskodawcy):

e ,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych OKR z DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, PEG-IFNB-1a, GAi TERI,
co spowodowato koniecznos¢ wnioskowania w oparciu o porownanie posrednie metodg MTC, ze wszystkimi
tego konsekwencjami.”

o ,Odsetek pacjentéw wczesniej poddanych terapii DMT w badaniu OPERA | wynosit 27,5% a w badaniu
OPERA Il — 26%., jednakze przeprowadzona analiza warstwowa wykazata, ze OKR jest skuteczng terapia
zaréwno u chorych uprzednio nieleczonych jak i leczonych innymi DMT, dlatego niepewnos$¢ w tym zakresie
jest niewielka.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak danych dotyczgcych diugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym
Ocrevus w populacji docelowej. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej z badan RCT dla pacjentéw z RRMS
sg dostepne dla 96 tyg. okresu obserwacji;

e W ramach przeprowadzonej analizy hemogenicznosci, poprzedzajgcej poréwnanie posrednie OKR
ze zdefiniowanymi komparatorami metodg MTC, najwazniejszym obszarem niespojnosci byty réznice
dotyczgce wczesniejszego leczenia pacjentéw. W kilku badaniach kryterium wykluczenia byto wczes$niejsze
leczenie DMT, podczas gdy w wiekszosci badan dopuszczano tego rodzaju terapie, ktérg ostatecznie
stosowano u 6% do 42% pacjentéw, a najczesciej byly to IFNB i GA. Powyzsze réznice miedzy badaniami
mogty wptyng¢ na koncowe efekty poréwnania posredniego;

e Sposrod 24 RCT wigczonych do analizy wnioskodawcy, dwa badania: ADVANCE (PEG-IFNB-1a vs. placebo)
oraz EVIDENCE (IFNB-1a-SC vs. IFNB-1a-IM) miaty zaledwie 1-roczny okres obserwacji, podczas gdy
pozostate badania miaty 2- lub 3-letni okres obserwacji;

e W badaniu ADVANCE zaobserwowano duzg utrate pacjentéw zaréwno ogétem, jak réwniez z powodu
AE (14% w grupie badanej), co moze negatywnie wptywac na wiarygodno$¢ poréwnania posredniego;

e  Wynik poréwnania OKR z IFNB-1b-SC trzeba traktowaé z duzg ostroznoscig, poniewaz jest oparty o jedno
badanie dla IFNB-1b-SC (INCOMIN). Ponadto badanie (jako jedyne z wtgczonych RCT) przeprowadzono bez
zaslepienia, obejmujgc matg liczebnie prébe (po ok. 90 pacjentéw w ramieniu);

e t3cznie 6 badan poréwnawczysz przeprowadzono na matych liczebnie probach (<100 pacjentéw w ramieniu):
INCOMIN, Stepien 2013, Calabrese 2012, Boiko 2018, Bornstein 1987 oraz Etemadifar 2006.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie podano

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analitykow
Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analitykow Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Poréwnanie bezposrednie OCR vs IFNB-1a-SC, badania OPERA | oraz OPERA I

Ocene skutecznosci OKR wzgledem IFNB-1a-SC przeprowadzono na podstawie badan OPERA | i OPERA II.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w obu badaniach byta poréwnywalna pomiedzy ramionami, populacje obu
badan byly do siebie zblizone. W publikacjach zrédtowych przedstawiono wyniki z skumulowanych danych
z badan OPERA | oraz OPERA II, w ponizszych tabelach opisane jako ,Metaanaliza”.

Roczna czestos$¢ rzutdw choroby (ARR) — pierwszorzedowy punkt koncowy

Wyniki obu badan oraz wykonanej na ich podstawie metaanalizy, wykazaty 50% redukcje czestosci rzutéw
choroby w populacji chorych leczonych okrelizumabem. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci. Roczna czestosé rzutow choroby (ARR) w 96 tyg. dla poréwnania OCR vs
IFB-1a-SC [Hauser 2017]

Estymator [95% CI] ReR [95% ClI]
Badanie p
Okrelizumab [N] Interferon beta-1a [N] OKR vs. IFNB-1a-SC [N]
OPERA | 0,16 (0,12; 0,20) [410] 0,29 (0,24; 0,36) [411] 0,54 (0,40; 0,72) <0,001
OPERA I 0,16 (0,12; 0,20) [417] 0,29 (0,23; 0,36) [418] 0,53 (0,40; 0,71) <0,001
Metaanaliza 0,16 (0,13; 0,19) [827] 0,29 (0,25; 0,34) [829] 0,53 (0,44, 0,66) <0,001

Odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby

W oparciu o wyniki metaanalizy badah OPERA | i OPERA Il wykazano, Zze odsetek pacjentéw wolnych od rzutu
choroby w trakcie 96-tygodniowej terapii OKR byt dwukrotnie wyzszy w poréwnaniu z leczeniem IFNB-1a-SC.
Analitycy Agencji sprawdzili przedstawione przez wnioskodawce wyniki z wynikami zawartymi w publikacjach
zrédiowych i odnaleziono rozbieznosci. Odnalezione rozbieznosci nie sg znamienne statystycznie i nie wptywajg
na wnioskowanie. Szczegéty przedstawiono sie w tabeli ponizej:

e kursywg przedstawiono wyniki z publikacji zrédiowych oraz obliczenia wtasne analitykow Agencji
dotyczgce OR i NNT;

e czcionka tradycyjng przedstawiono wyniki zawarte w ALK wnioskodawcy.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci. Odsetek pacjentow wolnych od rzutu choroby dla poréwnania OKR vs

IFNB-1a-SC [Hauser 2017]

Badanie OKR n/N (%) IFB-1a-SC n/N (%) OR (95% Cl) NNT (95% Cl)
— 330/410 (80,6) 280/411 (68,2) 1,93 (1,40; 2,67) 8
330/410 (80,4) 2741411 (66,7) 2,06 [1,50; 2,84] 8[6; 13]
OPERA I 331/417 (79,4) 278/418 (66,4) 1,94 (1,42; 2,65) 7
329/417 (78,9) 270/418 (64,5) 2,05 [1,50; 2,79] 7[5; 13]
Metaanaliza 661/827 (79,9) 558/829 (67,3) 1,93 (1,55; 2,42) 7
659/827 (79,7) 544/829 (65,6) 2,06 [1,65; 2,57] 8[6; 11]

Odsetek pacjentéw bez potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci, zmian w_skanie MRI T1 Gd+ oraz bez
nowych/powiekszonych zmian w MRI T2 w 96. tygodniu badania (wyniki z publikacji Zzrodlowych, niezawarte
w ALK wnioskodawcy)

W publikacji zrédtowej (Hauser 2017, OPERA | i OPERA Il) odnaleziono wyniki dla ponizszych punktow
koncowych, ktére nie zostaty zawarte w ALK wnioskodawcy. Na ich podstawie Analitycy Agencji dokonali
obliczenia parametru OR oraz NNT. Zgodnie z obliczonymi wynikami, mozna wnioskowac, ze odsetek pacjentéw
bez: potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci, zmian w skanie MRI T1 Gd+ oraz bez nowych/powiekszonych
zmian w MRI T2 w trakcie 96-tygodniowej terapii w ramieniu OKR byt wyzszy w poréwnaniu z leczeniem
IFNB-1a-SC.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci. Odsetek pacjentéw bez potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci, zmian
w skanie MRI T1 Gd+ oraz bez nowych/powiekszonych zmian w MRI T2 w 96. tygodniu badarn OPERA | oraz OPERA ||

poréwnanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC [Hauser 2017]

Badanie OKR n/N (%) IFB-1a-SC n/N (%) OR (95% ClI)* NNT*
Pacjenci bez potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci
OPERA | 371/410 (90,6) 347/411 (84,4) 1,63 (1,07; 2,49) 16
OPERA I 362/417 (86,8) 336/418 (80,3) 1,61 (1,11; 2,33) 15
Metaanaliza 733/827 (88,6) 683/829 (82,4) 1,67 (1,26; 2,20) 16
Pacjenci bez zmian w skanie MRI T1 Gd+
OPERA | 389/410 (94,8) 299/411 (72,7) 6,94 (4,25; 11,32) 4
OPERA I 397/417 (95,3) 279/418 (66,7) 9,89 (6,04; 16,19) 3
Metaanaliza 786/827 (95,0) 578/829 (69,7) 8,33 (5,88; 11,78) 4
Pacjenci bez nowych/powigekszonych zmian w MRI T2
OPERA | 255/410 (62,3) 162/411 (39,3) 2,53 (1,91; 3,35) 4
OPERA I 264/417 (63,3) 163/418 (38,9) 2,70 (2,04; 3,57) 4
Metaanaliza 519/827 (62,8) 325/829 (39,2) 2,61 (2,14; 3,19) 4

*Obliczenia wlasne analitykéw Agenciji

Brak aktywnosci choroby — NEDA i NEPAD

Punkt koncowy NEDA (ang. no evidence of disease activity) zostat zdefiniowany jako brak wystapienia rzutéw
choroby, progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 lub 24 tygodnie, brak nowych lub powigekszajacych sie
zmian w obrazie T2 MRI oraz brak zmian Gd+.

NEPAD (ang. no evidence of progression or active disease) zdefiniowano jako brak klinicznych dowodéw na
progresje choroby, tj. potwierdzong w okresie 12 tygodni brakiem wzrostu na skali EDSS o =1/0,5 punktu, jesli
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wartos¢ poczgtkowa EDSS byta rowna <5,5/>5,5, oraz brakiem potwierdzonej progresji o 220% zbadanej
na podstawie testu 9-ciu otworéw i czasu przejscia odlegtosci 25 stop oraz brak klinicznych dowodow
na aktywnosc¢ choroby, tj. brak nowych/powiekszajgcych sie zmian T2 i brak zmian Gd+ w obrazie T1 oraz brak
rzutéw choroby.

Wyniki metaanalizy dla ztozonych punktow kornicowych NEDA i NEPAD wskazujg na ponad dwukrotnie wiekszg
szanse wystgpienia stanu bez aktywnos$ci choroby lub stanu bez aktywnos$ci oraz progresji choroby u pacjentow
leczonych okrelizumabem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych interferonem beta-1a. Analiza post-hoc (okres
od 6 miesiecy do 2 lat) wykazata ponad 3-krotng przewage terapii OKR nad IFB-1a-SC. Wyniki zamieszczone
w ALK wnioskodawcy zostaty zweryfikowane przez analitykébw Agencji. Zauwazono jedng niezgodnosc,
polegajagcg na przedstawieniu przez wnioskodawce innej wartosci dla NNT. Nie miata ona wplywu
na wnioskowanie. Szczegoéty znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci. Brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak aktywnosci i progresji choroby
(NEPAD) dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC

Okres Badanie OKR n/N (%) IFB-1a-SC OR (95% Cl) NNT (95% Cl) p
obserwacji

NEDA

OPERA | 183/382 (47,9) | 112/384(29,2) | 2,23 (1,66; 3,01) 6 (4; 9) <0,001

do 2 lat* OPERA Il 180/379 (47,5) 94/375 (25,1) | 2,70 (1,99; 3,68) 54;7) <0,001

Metaanaliza 363/761 (47,7) 206/759 (27,1) 2,45 (1,98; 3,03) 54;7) <0,001

g‘fa? IES. 6l Metaanaliza 538/745 (72,2) | 296/706 (41,9) | 3,60 (2,89; 4,48) 4* <0,0001
NEPAD

do 2 lat** Metaanaliza 290/740 (39,3) | 162/753 (21,5) | 2,35 (1,87; 2,95) 6 (5; 8) <0,0001

*Wynik przedstawiony w AKLwnioskodawcy: 15 (11; 24)
**Wyniki pochodzg z publikacji Hauser 2017

***\Wyniki pochodzg z abstraktu konferencyjnego Havrdova 2017
**% \Wyniki pochodzg z publ kacji Havrdova 2018

Progresja niesprawnosci

Wyniki z badan OPERA | oraz OPERA Il i metaanalizy wskazujg na istotnie statystyczng przewage okrelizumabu
nad interferonem beta-1a podawanego podskérnie w zmniejszeniu ryzyka wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci utrwalonej przez 12 (CDP12) i 24 tygodni (CDP24). Przez CDP12 oraz CDP24 nalezy
rozumie¢ podwyzszenie wyniku w skali EDSS o co najmniej 1 punkt wzgledem wyniku poczatkowego (lub o 0,5,
jezeli warto$¢ poczatkowa w skali EDSS wynosita >5,5). Stosowanie OKR wigze sie z redukcjg ryzyka utrwalenia
niepetnosprawnosci przez 12 oraz 24 tygodni o okoto 40%. Wyniki zawarte w ALK wnioskodawcy zostaty
sprawdzone przez Analitykéw Agencji. Stwierdzono drobne rdznice, niemajgce wyptywu na wnioskowanie.
Szczegoly znajdujg sie na rysunkach oraz w tabeli ponizej.
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Rysunek 3. Progresja niepelnosprawnosci potwierdzona w 12 tygodniu badania [Hauser 2017]
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Rysunek 4. Progresja niepelnosprawnosci potwierdzona w 24. tygodniu badania [Hauser 2017]

Tabela 24. Wyniki

analizy skutecznosci.

0T.4231.20.2021

Progresja niesprawnosci w stwardnieniu rozsianym poréwnanie

bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC [Hauser 2017]

n/N (%)
Badanie HR (95% Cl) OR (95% Cl)* NNT/RD [95% Cl] Wartos$é p
. Interferon beta
Okrelizumab
la
CDP 12
. . NNT = 22
OPERA | 31/410 (7,6) 50/411 (12,2) 0,57 (0,37; 0,90) | 0,59 (0,37; 0,95) [12: 186] 0,01
OPERAII 44/417 (10,6) 63/418 (15,1) 0,53 (0,40; 0,71) | 0,66 (0,44; 1,00) RD = -0,05 0,02
' ' ' S ' T [-0,09; 0,00003] '

Metaanaliza 75/827 (9,1) | 113/829 (13,6) | 0,60 (0.45: 0.81) | 0,63 (0.46:0.86) | NNT Zg]z (14, <0,001
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nIN (%)
Badanie HR (95% Cl) OR (95% Cl)* | NNT/RD [95% CI] Wartosé p
. Interferon beta
Okrelizumab 1
a
CDP 24
OPERA | 241410 (5,9) 39/411 (9,5 | 0,57 (0,34;0,95) | 0,59 (0,35; 1,01) NNT = 28 0,03
il 7 7 i) il i i) 7 i) i) [14; 28920] i)
OPERA Il 33/417 (7,9) | 48/418 (11,5) | 0,63 (0,40;0,98) | 0,66 (0,42; 1,06) RD =-0,04 0,04
il ] 7 i) il i i) 3 i) ] [_0’08; 0’004] i)
. , , NNT = 28
Metaanaliza 57/827 (6,9) | 87/829(10,5) | 0,60 (0,43 0,84) | 0,63 (0,45; 0,89) 6. 112 0,010
Poprawa sprawnosci utrwalona przez 12 tygodni
OPERA I* 62/310 (20,0) | 38/306 (12,4) bd 1,76 (1,14; 2,74) | NNT = 14 [8; 56] 0,01
OPERA II* 68/318 (21,4) | 58/308 (18,8) bd 1,17 (0,79; 1,73) RD = 0,03 0,40
’ ’ ’ 219, 4, [_0704, 0,09] ’
. _ NNT = 20
Metaanaliza* 130/628 (20,7) 96/614 (15,6) bd 1,41 (1,05; 1,88) [11; 129] 0,02

Liczba pacjentéow poddanych ocenie: OPERA | — OCR 310, IFB-1a-SC 306; OPERA Il — OCR 318, IFB-1a-SC 308;
skroty: CDP12 — progresja niepetnosprawnos$ci utrwalona przez 12 tygodni, CDP24 — progresja niepetnosprawno$ci utrwalona przez

24 tygodnie

Ponadto w publikacji Kappos 2020 przedstawiono wptyw pogorszenia zaleznego od rzutu (RAW) oraz statej
progresji niezaleznej od wystepowania rzutéw (PIRA) w potwierdzonej akumulacji niesprawnoéci (CDA) dla
interwencji i komparatora. Wykazano istotng statystycznie nizsze CDA w 12., 24. oraz 48. tygodniu w populacji

leczonej

okrelizumabem.

(z wylgczeniem 48. tygodnia) oraz dla PIRA.

Istotng statystycznie redukcje w grupie OKR wykazano réwniez dla RAW

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci. Metaanaliza dot. CDA, RAW i PIRA, poréwnanie bezposrednie OKR vs.

IFNB-1a-SC
Olisess OKR n/N (%) IFNB-1a-SC n/N (%) HR (95% Cl) Wartosé p*
pomiaru
CDA
12. tydzien 167/827 (21,1) 223/829 (29,6) 0,67 (0,55; 0,82) <0,001
24. tydzien 129/827 (16,2) 170/829 (22,7) 0,70 (0,55; 0,88) 0,002
48. tydzien 59/827 (7,0) 108/829 (13,9) 0,49 (0,36; 0,68) <0,001
RAW
12. tydzien 24/827 (2,9) 45/829 (6,7) 0,47 (0,29; 0,87) 0,003
24. tydzien 16/827 (2,1) 36/829 (4,8) 0,41 (0,23; 0,75) 0,0025
48. tydzien /827 (1,1) 15/829 (2,0 0,51 (0,21; 1,19) 0,11
PIRA
12. tydzien 147/827 (18,5) 174/829 (23,3) 0,78 (0,63; 0,98) 0,03
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Okres o 1A 0 0 £& p*
pomiaru OKR n/N (%) IFNB-1a-SC n/N (%) HR (95% CI) Wartos¢ p
24, tydzien 115/827 (14,4) 137/829 (18,3) 0,78 (0,61; 1,00) 0,053
48. tydzien 47/829 (5,7) 83/829 (10,9) 0,53 (0,37; 0,75) <0,0001

CDA — ang. confirmed dissability cummulation, RAW — ang. relapse-associated worsening, PIRA — ang. progression independent of relapse
activity
* Wartosci podane przez autoréw publikacji Kappos 2020

Zmiany w obrazie MRI

Analiza wynikéw badan OPERA | i OPERA Il wykazata, ze prawdopodobienstwo wystgpienia nowych zmian
w obrazie MRI po wzmocnieniu Gd w grupie OKR bylo istotnie statystycznie mniejsze niz w ramieniu
IFNB-1a-SC. Odsetek pacjentéw ze zmianami widocznymi na obrazach T2-zaleznych byt istotnie statystycznie
mniejszy u pacjentéw leczonych OKR w poréwnaniu z pacjentami leczonymi IFNB-1a-SC. W grupie OKR
wystepowata istotnie statystycznie mniejsza $rednia liczba zmian widocznych na 1 skan MRI w poréwnaniu
z IFNB-1a-SC. Redukcja nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 w grupie OKR byta istotna
statystycznie — w poréwnaniu z grupg IFNB-1a-SC odnotowano IS spadek czestosci ich pojawiania sie o 81%.
Redukcja nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1 podczas stosowania OKR w poréwnaniu z grupg IFNB-
1a-SC wyniosta 61%. Wykazano takze, ze $rednia procentowa warto$¢ utraty objetosci mézgu byta nizsza
w przypadku pacjentéw leczonych OKR w poréwnaniu do chorych leczonych za pomocg IFNB-1a-SC. Ponizej
przedstawiono wyniki w postaci tabelarycznej.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci. Zmiany w obrazie MRI, poréwnanie bezposrednie OKR vs. IFNB-1a-SC (dane
dychotomiczne)

n/N (%)
Badanie OR (95% ClI) NNT (95% ClI) Wartosé p
OKR IFNB-1a-SC
Pacjenci ze zmiang Gd+ w obrazie T1
OPERA | 34/410 (8,3) 124/411 (30,2) 0,21 (0,14; 0,32) 5 (4; 6) bd
OPERA I 41/417 (9,8) 151/418 (36,1) 0,19 (0,13; 0,28) 4 (4;5) bd
Metaanaliza 751827 (9,0) 275/829 (33,2) 0,20 (0,15; 0,27) 5(4; 5) bd

Pacjenci z nowa lub powiekszaja sie¢ zmiang w obrazie T2

OPERA | 157/410 (38,3) 252/411 (61,3) 0,39 (0,30; 0,52) 5(4; 7) bd
OPERA I 163/417 (39,1) 250/418 (62,0) 0,39 (0,30; 0,52) 5(4; 7) bd
Metaanaliza 320/827 (38,7) 511/829 (61,6) 0,39 (0,32; 0,48) 5 (4; 6) bd

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosc¢i. Zmiany w obrazie MRI, poréwnanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC (dane
ciagte)

Estymator (95% CI) ReR/WMD (95% Cl)
Badanie n Wartosé p
OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC

Zmiany Gd+ w obrazie T1 w 96 tyg. (Srednia liczba/1 skan)

OPERAI 410 0,02 (0,01; 0,03) 0,29 (0,20; 0,41) ReR = 0,06 (0,03; 0,10) <0,001

OPERAII 417 0,02 (0,01; 0,04) 0,42 (0,31; 0,56) ReR = 0,05 (0,03; 0,08) <0,001
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Metaanaliza 827 0,02 (0,01; 0,03) 0,34 (0,26; 0,42) ReR = 0,05 (0,03; 0,08) <0,001
Nowe lub powigkszajace si¢ zmiany w obrazie T2 w 96 tyg. (Srednia liczba/1 skan)
OPERA | 410 0,32 (0,26; 0,41) 1,41 (1,12; 1,78) ReR = 0,23 (0,17; 0,30) <0,001
OPERAII 417 0,33 (0,26; 0,41) 1,90 (1,54; 2,36) ReR =0,17 (0,13; 0,23) <0,001
Metaanaliza 827 0,33 (0,27; 0,38) 1,64 (1,16; 2,12) ReR = 0,19 (0,15; 0,23) <0,001
Nowe zmiany hipointensywne w obrazie T1 w 96 tyg. (Srednia liczba/1 skan)
OPERA | 410 0,42 (0,34; 0,52) 0,98 (0,78; 1,24) ReR = 0,43 (0,33; 0,56) <0,001
OPERA I 417 0,45 (0,36; 0,56) 1,26 (1,00; 1,57) ReR = 0,36 (0,27; 0,47) <0,001
Metaanaliza 827 0,43 (0,37; 0,50) 1,09 (0,91; 1,27) ReR = 0,39 (0,31; 0,47) <0,001
Zmiana objetosci mézgu migdzy 24 a 96 tyg. wyrazona w % (Srednia)
OPERA | 410 -0,57 (-0,66; -0,49) -0,74 (-0,83; -0,65) WMD = 0,17 (0,05; 0,29) 0,004
OPERA I 417 -0,64 (-0,73; -0,54) -0,75 (-0,85; -0,65) WMD = 0,11 (-0,03; 0,25) NS
Metaanaliza 827 -0,60 (-0,66; -0,54) -0,74 (-0,81; -0,68) WMD = 0,14 (0,05; 0,24) 0,002
Ocena SF-36

Komponenta SF-36 (ang. Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey) jest kwestionariuszem,
za pomocg ktérego mozna uzyskaé wynik od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik Swiadczy o lepszej jakosci zycia
zwigzanej z zdrowiem fizycznym. Za jego pomocg oceniano jakos¢ zycia pacjentéw zwigzang z funkcjonowaniem
fizycznym, odczuwaniem bélu, poczuciem zdrowia, witalnosci oraz funkcjonowaniem socjalnym, emocjonalnym
i zdrowiem psychicznym. W badaniach OPERA | i OPERA Il przedstawiono réznice wynikéw poczgtkowych
i w 96. tygodniu badania.

Na podstawie wynikéw przedstawionych w publikacji Hauser 2017 wykazano istotnie statystyczng przewage
w ogélnej poprawie jakosci zycia zwigzanej z fizycznym zdrowiem na korzys¢ ramienia OKR wzgledem ramienia
IFB-1a-SC w skumulowanych danych z badan OPERA |i OPERA II.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci. Srednia skorygowana zmiana w punktacji SF-36 (funkcjonowanie fizyczne)
w 96. tygodniu terapii wzgledem wartosci wyjsciowych, poréwnanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC [Hauser 2017]

OKR IFB-1a-SC OKR vs. IFB-1a-SC
Badanie Wartosc¢ p
Estymator (95% CI) [N] WMD (95% ClI)
OPERA | 0,04 (-0,86; 0,93) [410] -0,66 (-1,59; 0,28) [411] 0,69 (-0,41; 1,80) NS
OPERA Il 0,44 (-0,55; 1,20) [417] -0,83 (-1,76; 0,09) [418] 1,16 (0,05; 2,27) 0,04
Metaanaliza 0,15 (-0,47; 0,78) [827] | -0,77 (-1,42; -0,11) [829] 0,92 (0,14; 1,70) 0,02

Ocena funkcjonowania pacjenta

Stosowanie OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC przyczynito sie do istotnej statystycznie poprawy funkcjonowania
pacjentéw mierzonej wg ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (skala MSFC, stuzgca do oceny
sprawnosci uktadu motorycznego i funkcji poznawczych) w badaniu OPERA Il oraz w metaanalizie badan OPERA
I i OPERA II. Uzyskany wynik oznacza poprawe funkcji konczyn dolnych mierzonych szybkoscig chodzenia,
sprawnosci konczyn gérnych oraz poprawe funkcji poznawczych. Szczegdty znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci. Poprawa stanu zdrowia pacjentéow ($rednia skorygowana punktacja na skali
MSFC) poréwnanie bepozsrenie OKR vs. IFNB-1a-SC [Hauser 2017]

Badanie OKR IFB-1a-SC OKR vs. IFB-1a-SC Wartosc¢ p
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Estymator (95% CI) [N] WMD (95% ClI)
OPERA | 0,21 (0,15; 0,27) [410] 0,17 (0,11; 0,24) [411] 0,04 (-0,05; 0,13) NS
OPERA II 0,28 (0,22; 0,33) [417] 0,17 (0,11; 0,24) [418] 0,11 (0,03; 0,19) 0,004
Metaanaliza 0,25 (0,21; 0,29) [827] 0,17 (0,13; 0,21) [829] 0,08 (0,02; 0,14) 0,004

Poréwnanie posrednie OKR vs. DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IENB-1b-SC, PEG-IFENB-1a, GA i TERI

Z uwagi, ze dla ocenianej interwencji zidentyfikowano 2 badania RCT dotyczace jedynie poréwnania OKR z IFNB-
1la-SC, poréwnanie z pozostatymi komparatorami przeprowadzono w sposob posredni metodg MTC (ang. mixed
treatment comparison). W niniejszej analizie wnioskodawca korzystat ze standardowych modeli MTC
opublikowanych przez NICE. Na podstawie wartosci parametru DIC wnioskodawca uznat, ze lepszym
dopasowaniem cechuje sie model efektéw statych, co stanowi uzasadnienie dla wyboru tego modelu w przypadku
wszystkich przedstawionych ponizej punktéw koncowych.

CDP12 — ryzyko wystgpienia progresiji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni

Na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w modelu statym wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby utrwalonej przez 12 tygodni stosujgc terapie OKR wzgledem
niemal wszystkich komparatoréw (DMF, IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, GA i TERI). W poréwnaniu OKR
z Peg-IFNB-1a wartos¢ HR wynisota 0,61; czyli réznice nie byly istotne statystycznie.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci. CDP12 (poréwnanie posrednie metodg MTC, OKR vs. komparatory

Terapia Komparator Model staty HR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,57 [0,35; 0,95]
Interferon beta 1a podawany podskoérnie (IFNB-1a-SC) 0,60 [0,45; 0,81]
Interferon beta 1a podawany domie$niowo (IFNB-1a-1M) 0,52 [0,33; 0,80]
OKR Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 0,49 [0,29; 0,82]
Pegylowany interferon beta la (peg-IFNB-1a) 0,61 [0,33; 1,13]
Octan glatirameru (GA) 0,49 [0,30; 0,81]
Teryflunomid (TERI) 0,55 [0,34; 0,90]
Placebo (PLC) 0,38 [0,25; 0,59]

CDP24 — ryzyko wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 24 tygodnie

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia CDP24 dla OKR
w poréwnaniu z IFNB-1a-SC. Wartos¢ HR wskazuje takze na przewage OKR nad DMF, IFNB-1a-IM, GA i TERI
oraz na zblizony efekt w poréwnaniu OKR z peg-IFNB-1a, jednak te wyniki nie osiggnely znamiennosci
statystyczne;j.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci. CDP24, (poréwnanie posrednie metodg MTC, OKR vs. komparatory

Terapia Komparator Model staty HR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,69 [0,37; 1,28
Interferon beta 1a podawany podskérnie (IFNB-1a-SC) 0,60 [0,43; 0,84]
Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM) 0,67 [0,40; 1,14]
OKR Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 1,51 [0,69; 3,30]
Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 1,04 [0,47; 2,30]
Octan glatirameru (GA) 0,62 [0,37; 1,02]
Teryflunomid (TERI) 0,60 [0,32; 1,13]
Placebo (PLC) 0,47 [0,27; 0,83]

Roczna czesto$é rzutéw choroby ARR

W odniesieniu do redukcji czestosci rzutéw stwierdzono znamiennie statystyczng nizszg czestos¢ rzutéw choroby
stosujgc terapie OKR wzgledem ocenianych komparatoréw.
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Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci. ARR, poréwnanie posrednie metodg MTC, OKR vs. komparatory

Terapia Komparator Model staty ReR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,73 [0,57; 0,92]
Interferon beta 1a podawany podskornie (IFNB-1a-SC) 0,53 [0,46; 0,62]
Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM) 0,44 [0,36; 0,54]
Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 0,53 [0,42; 0,65]
OKR Pegylowany interferon beta 1la (peg-IFNB-1a) 0,57 [0,42; 0,77]

Octan glatirameru (GA)

0,55 [0,45; 0,67] /
0,56 [0,43; 0,73]*

Teryflunomid (TERI)

0,55 [0,44; 0,68]

Placebo (PLC)

0,37 [0,3; 0,45]

* dawka 20 mg/40 mg

Rzuty choroby — odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby

Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu statym wskazujg na istotne statystycznie zwiekszenie szansy unikniecia
rzutu choroby w grupie OKR w poréwnaniu z wszystkimi ocenianymi komparatorami.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci. Odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby, poréwnanie posrednie metoda
MTC, OKR vs. komparatory

Terapia Komparator Model staty OR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 2,04 [1,41; 2,96]
Interferon beta 1a podawany podskoérnie (IFNB-1a-SC) 2,05 [1,63; 2,60]
Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM) 3,13 [2,29; 4,32]
Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 2,29 [1,60; 3,29]
OKR Pegylowany interferon beta la (peg-IFNB-1a) 2,38[1,54; 3,69]

2,30 [1,68; 3,16] /
2,40 [1,60; 3,59]*

2,62 [1,82; 3,80]
4,23 [3,06; 5,85]

Octan glatirameru (GA)

Teryflunomid (TERI)
Placebo (PLC)

* dawka 20 mg/40 mg

Podsumowujgc, w przypadku CDP12 wykazano brak znamiennych statystycznie réznic miedzy OKR i peg-IFNB-
la. Dla pozostatych poréwnan posrednich dla CDP12 wykazano IS réznice na korzys$¢ okrelizumabu. Stwierdzono
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia CDP24 dla OKR w pordwnaniu z IFNB-1a-SC. Wartosci
HR dla CDP24, wskazaty na przewage OKR nad DMF, IFNB-1a-IM, GA i TERI, aczkolwiek wyniki nie osiggnety
znamiennosci statystycznej. W odniesieniu do ARR i odsetka pacjentow wolnych od rzutu/nawrotu stwierdzono
znamienng statystycznie przewage OKR nad wszystkimi ocenianymi komparatorami.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wyniki poréwnania bezposredniego OKR vs IFB-1a-SC oraz pordwnania
posredniego daty ten sam wynik (dla odpowiadajgcych sobie punktéw kohcowych).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie OCR vs IFNB-1a-SC

Profil bezpieczehstwa terapii OKR wzgledem IFNB-1a-SC analizowano odrebnie dla kazdego badania (OPERA |
i OPERA ll), a takze w formie skumulowanych wynikdw obu badan (metaanaliza). W tabeli ponizej Analitycy
Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ skumulowane wyniki z publikacji zrodtowych. Poszczegdlne wyniki dla badan
OPERA | oraz OPERA Il zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.6. ALK wnioskodawcy.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazujg, ze odsetek pacjentdéw, ktérzy zaprzestali terapii z jakiejkolwiek
przyczyny byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie OKR w poréwnaniu z grupg IFNB-1a-SC. W grupie OKR
ryzyko wystepowania zdarzenh niepozgdanych ogétem, SAE ogétem oraz zdarzen niepozgdanych raportowanych
u co najmniej 5% pacjentow bylo poréwnywalne z ryzykiem w ramieniu kontrolnym (IFNB-1a-SC). Stosowanie
OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC wigzato sie natomiast z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
wystepowaniem AEs prowadzgcych do przerwania terapii (OR = 0,55 [0,35; 0,89]). Ponadto, w grupie OKR
wystepowato nizsze niz w grupie IFNB-1a-SC prawdopodobienstwo wystagpienia: ciezkich infekcji i zarazen, bolu
gtowy, zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania, objawéw grypopodobnych, rumienia w miejscu podania
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i powiktania proceduralne oraz odsetek pacjentdéw z przynajmniej jedng reakcjg zwigzang z infuzjg.

Szczegoly znajdujg sie tabeli ponize;j.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Poréwnanie bezposrednie OKR vs IFB-1a-SC — skumulowane dane z badan

OPERA | i OPERA II

OKR IFB-1a-SC OR NNT/NNH
Punkt koncowy
n/N (%) (95% CI)
Zdarzenia niepozadane ogé6tem
AE ogétem 687/825 (83,3) 688/826 (83,3) 1,00 (0,77; 1,29) 4938* (bd; bd)

Zaprzestanie terapii z
jakiejkolwiek przyczyny

101/827(12,2)

169/829 (20,4)

0,54 (0,41; 0,71)

13 (9; 23)

AE raportowane u 25%

544/825 (65,9)

539/826 (65,3)

1,03 (0,84; 1,26)

167* (bd; bd)

przerwania leczenia

pacjentéw
SAE ogétem 57/825 (6,9) 721826 (8,7) 0,78 (0,54; 1,12) 56* (bd; bd)
AE prowadzace do 29/825 (3,5) 51/826 (6,2) 0,55 (0,35; 0,88) 38 (22; 167)

Zgon

1/825 (<0,1)

2/826 (0,2)

0,50 (0,45; 5,53)

416* (bd; bd)

Zdarzenia nie

pozadane z uwzglednieniem ich rodzaju

Co najmniej 1 AE

oddechowych

LS s 283/825 (34,3) 82/826 (9,9) 4,74 (3,62; 6,20) 5* (bd; bd)
Infekcje ogotem 483/825 (58,5) 441/826 (53,4) 1,23 (1,01; 1,50) 19 (10; 259)
T 52 GLITED C 125/825 (15,2) 88/826 (10,6) 1,50 (1,12; 2,00) 21 (12; 71)

Infekcje drég
moczowych

96/825 (11,6)

100/826 (12,1)

0,96 (0,71; 1,29)

200* (bd; bd)

Zapalenie nosogardzieli

123/825 (14,9)

84/826 (10,2)

1,55 (1,15; 2,01)

21 (12; 69)

Zapalenie zatok

46/825 (5,6)

45/826 (5,4)

1,02 (0,67; 1,56)

500* (bd; bd)

proceduralne

Zapalenie oskrzeli 42/825 (5,1) 29/826 (3,5) 1,47 (0,91; 2,39) 62* (bd; bd)
Ciezka infekcja lub . .
zarazenie 11/825 (1,3) 24/826 (2,9) 0,45 (0,22; 0,93) 64 (34; 533)
Infekcja lub zarazenie
wg klasyfikacji uktadow 482/825 (58,4) 433/826 (52,4) 1,28 (1,05; 1,55) 16 (9; 81)
i narzadéw
Zakazenie wirusem . .
z rodziny herpes 49/825 (5,9) 28/826 (3,4) 1,80 (1,12; 2,89) 39 (21; 192)
Urazy, zatrucia
i powiktania 333/825 (40,4) 155/826 (18,8) 2,93 (2,34; 3,66) 4(3;5)

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

149/825 (18,1)

144/826 (17,4)

0,96 (0,75; 1,24)

142* (bd; bd)

Bal glowy

93/825 (11,3)

125/826 (15,2)

0,71 (0,53; 0,95)

27* (bd; bd)

Zaburzenia psychiczne

149/825 (18,1)

1441826 (17,4)

1,04 (0,81; 1,34)

142* (bd; bd)

Depresja 64/825 (7,8) 54/826 (6,5) 1,20 (0,83; 1,75) 7,8* (bd; bd)
Bezsennos¢ 46/825 (5,6) 38/826 (4,6) 1,21 (0,78; 1,88) 76* (bd; bd)
Zaburzenia ogolne
i reakcje w miejscu 173/825 (21,0) 396/826 (47,9) 0,30 (0,24; 0,37) 4 (4;5)
podania
Zmeczenie 64/825 (7,9) 65/826 (7,9) 0,98 (0,69; 1,41) 896* (bd; bd)

Objawy grypopodobne

38/825 (4,6)

177/826 (21,4)

0,18 (0,13; 0,26)

6 (6; 8)
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Rumien w miejscu

bodania 1/825 (<0,1) 129/826 (15,6) 0,01 (0,00; 0,05) 7 (6; 8)
Reakojawimie/scu 21825 (0,2) 45/826 (5,4) 0,04 (0,01; 0,17) 20 (15; 28)
podania
Zaburzenia uktadu
migsniowo- . .
szkielotowego | tkanki 204/825 (24.,7) 207/826 (25,1) 0,98 (0,79; 1,23) 250* (bd; bd)
tacznej
Bol plecéw 53/825 (6,4) 37/826 (6,2) 1,46 (0,95; 2,25) 500* (bd; bd)
Bol stawow 46/825 (5,6) 51/826 (6,2) 0,90 (0,60; 1,35) 167* (bd; bd)
Zgon 1/825 (<0,1) 2/826 (0,2) 0,50 (0,45; 5,53) 416* (bd; bd)

*Obliczenia wtasne analitykow Agencji

Poréwnanie posrednie OKR vs. DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, PEG-IFNB-1a, GA i TERI

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa okrelizumabu zawarte w ALK wnioskodawcy
na podstawie metaanalizy sieciowej MTC w modelu statym.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy OKR a DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, GA i TERI
w odniesieniu do zaprzestania terapii z powodu AE. Znamienng statystycznie przewage OKR zaobserwowano
w poréwnaniu z IFNB-1a-SC i peg-IFNB-la. Z kolei znamienng statystycznie przewage OKR w zakresie
zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny zaobserwowano w porownaniu z IFNB-1a-SC i peg-IFNB-1a,
natomiast w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami nie odnotowano istotnych statystycznie roéznic.
W odniesieniu ryzyka wystgpienia SAE zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy OKR
a komparatorami. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego, OKR vs. komparatory

Zaprzestanie terapii Zaprzestanie terapii z

Terapia

Komparator

ogoétem
OR [95% Crl]

powodu AE OR [95% Crl]

SAE OR [95% Crl]

Fumaran dimetylu (DMF)

0,98 [0,49; 1,95

0,87 [0,56; 1,37]

0,92 [0,49; 1,71]

Interferon beta 1a podawany
podskoérnie (IFNB-1a-SC)

0,56 [0,35; 0,89]

0,87 [0,56; 1,37]

0,78 [0,54; 1,11]

Interferon beta 1a podawany
domigsniowo (IFNB-1a-IM)

0,85 [0,42; 1,68]

0,87 [0,56; 1,37]

0,86 [0,48; 1,54]

Interferon beta 1b podawany

0,56 [0,21; 1,40

0,87 [0,56; 1,37]

1,09 [0,56; 2,11]

OKR podskoérnie (IFNB-1b-SC)

Pegylowany interferon beta
la (peg-IFNB-1a)

0,56 [0,21; 1,40] 0,42 [0,23; 0,74] 1,09 [0,56; 2,11]

0,93 [0,48; 1,78] /
0,51 [0,16; 1,49]

0,75 [0,38; 1,46]
1,30 [0,68; 2,47]

0,95 [0,54; 1,66] /
0,73 [0,32; 1,61]

0,65 [0,35; 1,25]
0,72 [0,40; 1,30

Octan glatirameru (GA) 0,95 [0,63; 1,43]

Teryflunomid (TERI)
Placebo (PLC)

0,75 [0,48; 1,17]
0,73[0,48; 1,11]

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Poszerzona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Badania OPERA |i OPERA Il oraz ich przediuzenia

W ramach dodatkowej analizy (skutecznosci) wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki fazy przedtuzonej badan
OPERA | oraz OPERA 1l opisane w publikacji Hauser 2020 (dane dla 5-letniego okresu obserwacji) oraz
w abstraktach/prezentacjach konferencyjnych: Hauser 2019 (5-letni okres obserwaciji), Giovannoni 2019 (6-letni
okresu obserwacji), Giovannoni 2020 oraz Giovannoni 2020a (6,5-roczny okres obserwacji), Hauser 2020 (7-letni
okres obserwacji). Komentarz Analityka Agenciji: warto zauwazyé, ze po zakonczeniu fazy randomizowanej
wszyscy pacjenci wigczeni do badan OPERA | oraz OPERA Il mogli przystgpi¢ do fazy otwartej badania,
w ramach ktorej stosowano OKR.
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Zaprezentowane ponizej wyniki przedstawiono zgodnie z analiza wnioskodawcy oraz zweryfikowano
je z publikacjami zrédtowymi. W przypadku zachodzenia niezgodnosci, podano informacje o zaistniatych
rozbieznosciach.

Roczna czestosé rzutéw (ARR) — pierwszorzedowy punkt koricowy

Wyniki przedtuzonej analizy wskazujg, ze dlugoterminowe stosowanie OKR lub zmiana leczenia z IFNB 1a-SC
na OKR przyczyniato sie do postepujgcej redukcji ARR. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci. ARR dla poréwnania OKR vs IFNB 1a—OKR - analiza
diugoterminowa (skumulowane wyniki OPERA | i OPERA 1)

OKR IFB-1a-SC—OKR OKR vs IFNB 1a—OKR
Okres obserwacji
N ARR [95% CI] N ARR [95% ClI] Wartos¢ p
5 lat 639 0,065 [bd; bd] 570 0,072 [bd; bd] 0,7
6 lat* 616 0,045 [bd; bd] 550 0,043 [bd; bd] 0,91
6,5 roku** 591 0,040 [bd; bd] 530 0,063 [bd; bd] 0,12

*Dane z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020b, **Dane z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020a
Progresija niepetnosprawnosci

W 6. roku stosowania OKR CDP24 wystapita u 19% pacjentow stosujgcych od poczatku OKR i u 24% pacjentéw
leczonych 4 lata OKR po 2 latach stosowania IFNB-1a-S.C. Z kolei po 6,5-rocznym okresie obserwacji (4,5-roczne
stosowanie leczenie OKR w grupie stosujgcej wczesniej IFNB-1a-SC) CDP48 obserwowano odpowiednio
u 16% i 20% pacjentéw z powyzszych grup. Wyniki dla parametréw: CDP24, CDP48 oraz poprawa sprawnosci
utrwalona przez 24 tyg. przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci. Progresja niesprawnosci MS dla poréwnania OKR vs IFNB
1a—OKR - analiza dlugoterminowa (skumulowane wyniki OPERA | i OPERA II)

OKR vs IFNB-1a—OKR
Okres obserwagji OKR n/N (%) IFNB-1a-S(§]70KR .
HR (95% CI) Wartos¢ p

CDP24
5 lat 85/529 (16%) 92/433 (21%) bd 0,014
6 lat* bd/bd (19.2%) bd/bd (23,7%) bd <0,05

CDP48
5 lat** bd/bd (10%) bd/bd (16%) bd 0,004
6 lat*** 65/517 (13%) 78/430 (18%) 0,67 (0,51; 0,88) 0,004
6,5 roku**** 78/487 (16%) 82/404 (20%) 0,72 (0,56; 0,93) 0,01

Poprawa sprawnosci utrwalona przez 24 tyg.

5 lat 88/430 (26%) 67/318 (21%) bd 0,046

*Dane z abstraktu Giovannoni 2019, **Dane z abstraktu Hauser 2019, ***Dane z prezentacji Giovannoni 2020b, ****Dane z abstraktu
Giovannoni 2020

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe (zbiorczo)

Przedstawiono wyniki dla innych drugorzedowych punktéw koncowych w grupach, gdzie stosowano OKR
dtugoterminowo i gdzie zmieniono leczenie z IFNB 1a-SC na OKR. Dla punktow koncowych NEDA, $redniej
zmiany objetosci mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej oraz wystgpienia koniecznosci wspomagania chodzenia
wykazano istotna statystycznie przewage wariantu, polegajgcego na rozpoczeciu terapii OKR wczesniej.
Szczegoly przedstawiono ponize;.
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Tabela 38. Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci. Pozostate punkty koncowe dla poréwnania OKR vs. IFNB
1a—OKR - analiza dlugoterminowa (skumulowane wyniki OPERA | i OPERA II)

Okres obserwacji | OKR ‘ IFB-1a-SC/OKR | OKR vs. IFNB-1a—OKR
Brak aktywnosci choroby (NEDA) [n/N (%)]
5 lat ‘ 409/625 (65%) ‘ 310/563 (55%) ‘ p <0,001
Powiekszajace sie zmiany w obrazie T1 [l. zmian/1 skan]
5 lat | 0,006 (N=544) | 0,004 (N=500) | bd
Nowe lub powigkszajace si¢ zmiany w obrazie T2 [I. zmian/1 skan]
5 lat | 0,031 (N=550) | 0,038 (N=500) | bd
Srednia zmiana objetosci mézgu wzgledem wartosci wyj$ciowej wyrazona w % [95% Cl]
5 lat | 187a(N=820)(bdibd] | 2154 (N=827) [ ba] | p = 0,002
Srednia roczna zmiana objetosci mézgu w cm?
5 rok ‘ -0,354 (N=354) ‘ -0,359 (N=316) | bd
Wystapienie koniecznosci wspomagania chodzenia [n/N (%)]
6 lat* 24/558 (4%) 35/487 (7%) HR [%E,’;/Z]?Ig, Z 8;33 £0‘38;
6,5 roku** 28/541 (5%) 39/464 (8%) HR [93?3% jg,'gg 4[0’35;

*Dane z prezentacji Giovannoni 2020b, **Dane z abstraktu Giovannoni 2020

Dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania okrelizumabu przedstawiono w prezentacji konferencyjnej
Hauser 2020 obejmujgcej 7-letni okres obserwacji. Wyniki przedstawiono w czestosci na 100 pacjentolat dla
pacjentow stosujgcych okrelizumab przez 7 lat (2 lata fazy kontrolowanej i 5 lat fazy przedtuzonej) oraz dla
pacjentow, ktérym zmieniono terapie z IFNB-1a-SC na okrelizumab (5 lat fazy przediuzone;j).

Czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozgdanych wyniosta 206 na 100 pacjentolat, byta ona nizsza niz
podczas fazy kontrolowanej, dla ktérej wynosity one dla okrelizumabu i IFNB-1a-SC odpowiednio 290 i 296.
Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz reakcje
zwigzane z podaniem leku. Szczegéty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zdarzenie niepozadane raportowane u pacjentéow przyjmujacych OKR -

analiza dlugoterminowa (skumulowane wyniki OPERA | i OPERA 1)

Czestos¢ na 100 pacjentolat [95% CI]

Faza kontrolowana

Faza kontrolowana

AE i przedtuzenie (wyniki
OKR IFNB-1a-S.C. skumulowane dla OKR)
N=825 (1 448 pacjentolat) N=826 (1 399 pacjentolat) N=1 448 (7 862 pacjentolat)
AE ogétem 290 [281; 299] 296 [287; 305] 206 [203; 209]

AE prowadzace do
zaprzestania terapii

2,35[1,63; 3,28]

3,93 [2,96; 5,12]

1,25 [1,10; 1,52]

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

84,5 [79,9; 89,4]

67,8 [63,5; 72,2]

72,2[70,3; 74,1]

Nowotwory 0,28 [0,08; 0,71] 0,14 [0,02; 0,52] 0,36 [0,24; 0,52]
Reakcje zwigzane z . . .
podaniem 34,9[31,9; 38,1] 7,91[6,5;9,9] 14,3 [13,5; 15,1]
SAE ogétem 5,4 [4,3;6,7] 6,3[5,1; 7,8] 5,9 [5,4: 6,5]

SAE: zakazenia

0,83 [0,43;1,45]

1,79 [1,16; 2,64]

1,32 [1,08; 1,60]

Zgony

0,07 [0; 0,038]

0,14 [0,02; 0,52]

0,05 [0,01; 0,13]
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Opracowania wtoérne
W ramach poszerzonej analizy skutecznosci zdecydowano sie uwzgledni¢ w ALK wnioskodawcy 9 przegladow
systematycznych. Skrotowg charakterystyke zidentyfikowanych przeglgdéw, a takze najwazniejsze wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 40. Charakterystyka odnalezionych przegladéw systematycznych dla OKR na podstawie AKL wnioskodawcy

Cel przegladu Rodzaj analizy Oceniane interwencje Liczba badan Glowne wyniki
(lub pacjentéw)
Deleu 2016
Poréwnanie Przeglad OKR, . OKR: 2 RCT, Wykazano, ze w badaniach poréwnujgcych
skutecznosci systematyczny GA o pozostate skutecznos¢ OKR z IFNB-1a-SC, terapia
klinicznej DMT w | oraz metaanaliza ’ interwencje: 23 OKR prowadzita do znaczgcej redukcji ARR
leczeniu dorostych | sieciowa DMF, RCT : w ciggu 2 lat (46-47%), CDP12 (37-43%)
pacjentow z IFNB-1a, oraz aktywnosci choroby w obrazie MRI,
RRMS m.in. liczby zmian Gd+ (94-95%) oraz liczby
IFNB-1b, nowych lub powiekszajgcych sie¢ zmian w
TERI, obrazie T2 (77-83%). W badaniach
Peg-IFNB-1a, klinicznych profil bezpieczenstwa OKR byt
zblizony do PLC. Nie obserwowano
ALEM, wystepowania oportunistycznych infekcji lub
DAC, istotnych klinicznie zmian wynikéw badan
FIN laboratoryjnych u pacjentow leczonych
' OKR. Zaleca sie jednak ostroznos¢ w
NAT, stosowaniu OKR do czasu lepszego
MITOKSANTRON poznania jego profilu bezpieczenstwa (m.in.
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia PML).
Giovannoni 2020
Poréwnanie Poréwnanie OKR, ¢ OKR: 2RCT, Wykazano, ze jedynie terapia OKR (poza
skutecznosci DMT | skutecznosci GA «  pozostate ALEM Iub ALEM i NAT niebedacych
z PLC w leczeniu | DMT z PLC w ' ; . komparatorami w niniejszej analizie)
: interwencje: 31 . . . . 2
dorostych leczeniu DMF, RCT prowadzita do istotnej statystycznie redukcji
pacjentow z | dorostych IFNB-1a, CDP12 i CDP24 w poréwnaniu z PLC.
RRMS pacjentow IENB-1b Wszystkie interwencje wykazywaty
z RRMS ’ statystycznie istotng przewage nad PLC
TERI, odnosnie ARR, przy czym OKR wykazywat
Peg-IFNB-1a, najwigksze prawdopodobienstwo
skutecznosci sposrod komparatoréw
ALEM, bedacych komparatorami w niniejszej
KLAD, analizie t. GA, IFNB, Peg-IFNB, TERI,
FIN DMF). Nie obserwowano réznic miedzy
' OKR i innymi komparatorami odnosnie
NAT, wystepowania SAE.
PLC
Li 2019
Poréwnanie Przeglad OKR, e 23 RCT (14 | Wykazano, ze terapia OKR cechuje sie
skutecznosci systematyczny GA 097), w tym 2 | istotng statystycznie przewagg nad IFNB-
klinicznej DMT w | oraz metaanaliza ’ badania dla | 1a, IFNB-1b, DMF, TERI, GA (24%—-43%%)
leczeniu dorostych | sieciowa DMF, OKR i 21 dla | i PLC (51%) odno$nie zmniejszenia odsetka
pacjentow z IFNB-1a, pozostatych pacjentéw z rzutem choroby wystepujacym
RRMS IENB-1b interwencji w ciggu 24 miesiecy Terapia OKR
! wykazywata réwniez znamienng
TERI, statystycznie przewage nad IFNB-1a, IFNB-
Peg-IFNB-1a, 1b, TERI ,GA (37%-58%) i PLC (63%)
wzgledem zmniejszenia odsetka pacjentow
ALEM, z trwatym pogorszeniem niesprawnosci w
DAC, 24 miesigcu leczenia. Nie odnotowano
FIN istotnych statystycznie roznic pomiedzy
' OKR i pozostatymi DMT odnosnie do
NAT, zaprzestawania terapii z powodu AE i
MITOKSANTRON, wystepowania AE pomiedzy OKR i
pozostatymi DMT.
PLC
Lucchetta 2018
Poréwnanie Przeglad OKR, . Przeglad Wykazano, ze terapia OKR prowadzita do
skutecznosci systematyczny GA systema- istotnej statystycznie redukcji ARR (rézny
klinicznej DMT w | oraz metaanaliza ’ tyczny: 40 RCT | okres obserwacji) w poréwnaniu z IFNB-1a,
leczeniu dorostych | sieciowa DMF, (29 150), DMF, Peg-IFNB-1a, TERI, GA (22%-56%)
oraz PLC (63%).Ponadto OKR przyczyniat
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pacjentow z . IFNB-1a, e  Metaanaliza: 37 | sig do istotnej statystycznie redukcji CDP12
RRMS e  IFNB-1b RCT (bd) w poréwnaniu z IFNB-1a, IFNB-1B, GA
’ (36%-54%) i PLC (69%) oraz do redukcji
e TERI, CDP24 w poréwnaniu z GA, IFNB-1a (37%—
e  Peg-IFNB-1a, A 60%) i PLC (49%) Nie wykazano istotnych
LEM statystycznie rdéznic pomiedzy OKR i
¢ ' pozostatymi DMT odnosnie do
. DAC, zaprzestawania terapii z powodu AE w
e  KLAD ciggu 96 tygodni leczenia.
e RTX
e FIN,
e NAT,
e  MITOKSANTRON,
e PLC
Lucchetta 2019
Poréwnanie profilu | Przeglad ¢ OKR, e  33RCT, Wykazano, Ze terapia OKR prowadzita do
bezpieczenstwa systematyczny e GA .« 14 badari redukcji AE w poréwnaniu z GA, IFNB-1a i
DMT w leczeniu | oraz metaanaliza ’ obserwacyinvch Peg-IFNB-1a. Réznice nie byty jednak
dorostych sieciowa e DMF, yiny istotne statystycznie.
pacjentow z e IFNB-1a,
RRMS e IFNB-1b,
e TERI,
. Peg-IFNB-1a,
e ALEM,
. DAC,
e FIN,
e NAT,
. PLC
McCool 2019
Poréwnanie Przeglad . OKR, . Przeglad Wykazano, ze OKR prowadzit do istotnej
skutecznosci systematyczny o GA systema- statystycznie: redukcji ARR w poréwnaniu z
klinicznej i | oraz metaanaliza ’ tyczny: 46 RCT, | GA, DMF, IFNB-1a-IM, IFN-1a-SC, IFNB-
bezpieczenstwa sieciowa e DMF, w tym 3 badania | 1b, Peg-IFNB-1a, TERI (27%-57%) oraz
OKR z . IFNB-1a, dla OKR; PLC (66%), redukcji CDP12 w poréwnaniu z
pozostatymi DMT . GA, DMF, IFNB-1a-IM, IFN-1a-SC, IFNB-
e IFNB-1b, . '\R"gtTaar\‘;‘“tzy% 3% | 1b, TERI (40%-51%) i PLC (62%), redukj
e TERI, bada'nia dla | €DP24 w poréwnaniu z IFN-1a-SC, TERI
e  Peg-IFNB-1a OKR (40%-54%) i PLC (62%), wzrostu odsetka
' pacjentow wolnych od rzutu choroby w
* ALEM, poréwnaniu z GA, DMF, IFNB-1a-IM, IFN-
e DAC, 1la-SC, IFNB-1b, Peg-IFNB-1a, TERI (2 do
e KLAD prawie 4-krotnego wzrostu) i z PLC (prawie
! 5-krotny wzrost). Nie wykazano istotnych
e FIN, statystycznie roznic pomiedzy OKR i
. NAT, pozostatymi DMT odnos$nie do SAE i
zaprzestawania terapii z powodu AE.
+ PLC Stosowanie OKR przyczyniato sig za to do
statystycznie istotnej redukcji ryzyka
zaprzestania terapii z jakiegokolwiek
powodu w poréwnaniu z Peg-IFN-1a i IFNB-
la-SC.
Ng 2019
Ocena profilu | Przeglad OKR e 4 RCTwtym 1 | W badaniach RCT nie wykazano istotnych
bezpieczenstwa systematyczny dotyczgce statystycznie réznic pomiedzy OKR a IFN-
OKR w leczeniu populaciji 1a oraz PLC odnosnie do wystgpowania AE
dorostych PPMS, ogdétem. W poréwnaniu z IFNB-1la OKR
pacjentéow z MS ) znamiennie statystycznie zwiekszat ryzyko
(RRMS lub PPMS) N IRCT - OPeN |\ ystapienia zakazen (RR = 1,10 [1,01;
' | 1,19]), w tym zakazen gornych drdg
e 29 badan | oddechowych, zapalenia gardia i nosa,
_obserwacy— zakazenia dolnych drég oddechowych,
jnych, zakazen zwigzanych z wirusem opryszczki
« 27 serii | oraz niezytu nosa. W poréwnaniu zaréwno z
przypadkéw IFNB-1a jak i z PLC, OKR znamiennie
statystycznie zwigkszat ryzyko wystgpienia
reakcji zwigzanych z infuzjg (zakres RR od
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1,57 do 4,42), w tym s$wigdu, wysypki,
podraznienia gardia i zaczerwienienia.
Rae-Grant 2018
Poréwnanie profilu | Przeglad . OKR, e T70RCT Wykazano, ze OKR przyczynia sie do
bezpieczenstwa systematyczny e GA istotnej  statystycznie redukcji  ryzyka
DMT w leczeniu ’ wystgpienia progresji niesprawnosci  w
dorostych e DMF, poréwnaniu z IFNB-1a-SC u oséb z RRMS.
pacjentow z e IFNB-1a,
RRMS, PPMS i
cIs e |FNB-1b,
e TERI,
. Peg-IFNB-1a,
e ALEM,
e DAC,
. AZA,
. CYKLO,
. KLAD,
. RTX,
. FIN,
. NAT,
. MITOKSANTRON,
e GKS
Siddiqui 2017
Poréwnanie Przeglad . OKR, e 46 RCT w tym: | Wykazano, ze OKR w poréwnaniu z KLAD
skutecznosci systematyczny o GA OKR: 2 RCT | cechowat sie wiekszg skutecznoscig w
Klinicznej oraz metaanaliza ' (827); pozostate | redukcji CDP24 oraz ARR (réznice nie byty
kladrybiny z DMT | sieciowa e DMF, interwencje: 44 | jednak istotne statystycznie). Z kolei KLAD
w leczeniu RRMS . IFNB-1a, RCT (29 411) cechuje istotna statystycznie przewagg nad
b TERI, GA, IFNB-1a, IFNB-1b, Peg-IFNB-1a
° IFNB-1b, odnosnie ARR oraz numeryczna przewaga
e TERI nad TERI, GA, IFNB-1a, IFNB-1b odnosnie
e Peg-IFNB-1a, CDp24.
. ALEM,
. KLAD,
. DAC,
. FIN,
. NAT,
. PLC

Badania jednoramienne

W dodatkowej AKL wnioskodawcy (Aneks, aneks F) przedstawiono wyniki trzech zidentyfikowanych badan
jednoramiennych (CASTING, CHORDS, ENSEMBLE) dotyczgcych OKR. Badania te ze wzgledu na metodyke
(nRCT) nie spetnity kryteribw wigczenia. Przedstawienie tych badan przez wnioskodawce ma stanowié
uzupetnienie analizy klinicznej. Podsumowanie metodyki poszczegdlnych badanh oraz wynikéw w nich uzyskanych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Podsumowanie charakterystyki i wynikéw badan jednoramiennych ujetych w analizie dodatkowej
wnioskodawcy na podstawie AKL wnioskodawcy

bezpieczenstwa
OKR w populacji

. po 48 tyg.: n=32/673 (5%);
. po 96 tyg.: n=82/658 (12%);

Metodyka ‘2 . .
badania Skutecznosé Bezpieczenstwo
CASTING
Ocena Odsetek pacjentéw z CDP24:
skutecznosci i

pacjentow .z QOdsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby: Analiza bezpieczenstwa nie zostata przeprowadzona.
RRMS,  ktdrzy | o  po48tyg.: n=591/658 (90%), n=586/674 (87%) — wg

uzyskali danych z innego Zrodta — abstrakt Vermersch 2020;

suboptymaing Roczna czestos¢ rzutéw choroby:

odpowiedz na

wczesniej e po48tyg.: ARR [95% CI] 0,048 (bd; bd);
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Metodyka
badania

Skutecznosé¢

Bezpieczenstwo

stosowane 1 lub 2

Odsetek pacjentéw z NEDA (ang. no evidence of disease

bezpieczenstwa
OKR w populacji
pacjentéw z
RRMS, ktorzy
uzyskali
suboptymalng
odpowiedz na
wczesniej
stosowane
leczenie DMT

Okres _interwencii:

lekéw DMT activity):
Okres interwenc'i:' e po 96 tyg.: 492/658 (75%);
96 ] %?f;n' Zmiany w obrazie MRI (nowe Gd+ w obrazie T1):
itzsz‘é"::s'i e po48tyg.: 19/673 (3%);
icz . .
opulaci 630 e po 96 tyg.: 15/658 (2%);
Zmiany w_obrazie MRI (nowe lub powiekszajgce sie
Zmiany w obrazie T2):
e po48tyg.: 42/673 (6%);
po 96 tyg.: 56/658 (9%);
Jakosé zycia (Ocena SymptoMScreen): indywidualny
wskaznik poszczegdinych domen: 1,0 (1,2) — 2,1 (1,6).
CHORDS
Zdarzenie niepozgdane ogdtem: n=525/608
(86%);
AE prowadzace do zakonczenia terapii n=8/608
i (1%);
Odsetek pacjentow z CDP24: AE prowadzace do przerwania / zmiany
Ocena e po '48' tyg.: n=5{141 (4%); populacja mITT dawkowania n=108/608 (18%);
skutecznosci | obejmujaca 141 pacjentow; SAE ogélem n=47/608 (8%);

Odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby:

e po 48 tyg.. n=142/153 (90%), populacja mITT
obejmujgca pacjentéw, ktérzy ukonczyli 1-roczne
leczenie OKR,;

Roczna czestos$¢ rzutéw choroby:

e po48tyg.: ARR [95% CI] 0,047 (0,021; 0,104);

e  po 96 tyg.: ARR [95% CI] 0,046 (0,036; 0,060);

Odsetek pacjentéw z NEDA (ang. no evidence of disease

activity):

e po 96 tyg.: 276/546 (48%);

SAE prowadzace do zakonczenia terapii = bd;
SAE prowadzace do przerwania / zmiany
dawkowania n=2/608 (<1%);
Ciezkie zakazenia n=9/608 (2%);
Zdarzenia niepozgdane wystepujgce u >2%
pacjentow:
oZakazenia i zarazenie
n=54/153 (35%).;
o Zakazenia uktadu moczowego n=13/153
(9%);

pasozytnicze

bezpieczenstwa
OKR w populacji
pacjentéw we
wczesnym stadium
RRMS

Okres _interwencji:
192 tygodni
stosowania OKR
Liczebnos$é

populaciji: 678

96 ~ tygodni | zmiany w obrazie MRI (nowe Gd+ w obrazie T1): o Zakazenie gornych drog oddechowych
stosowania OKR | = 48 1y - 10/138 (1%); n=8/153 (5%);
Liczebnosé Zmiany w_obrazie MRI (nowe lub powiekszaiace sie o Zapalenie blony sluzowej nosa i gardia
populacji: 608 Zmiany w obrazie T2): n=7/153 (5%);
. po 48 tyg.: 5/138 (4%); o Zapalenie zatok n=5/153 (3%);
o Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegu
n=79/153 (52%);
o Reakcje zwigzane z podaniem n=70/153
(46%0);
ENSEMBLE
Zdarzenie niepozgdane ogdtem: n=579/678
(85%);
AE prowadzace do zakonczenia terapii n=7/678
Odsetek pacjentéw z CDP24: (1%);
. po 48 tyg.: n=38/643 (6%); AE prowadzgce do przerwania / zmiany
Ocena - . | Odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby: dawkowania n=18/678 (3%);
skutecznosci i

. po 48 tyg.: n=631/643 (98%),

Odsetek pacjentow z NEDA (ang. no evidence of disease
activity):

. po 48 tyg.: 545/643 (85%);

Zmiany w obrazie MRI (nowe Gd+ w obrazie T1):

. po 48 tyg.: 37/643 (6%);

Zmiany w obrazie MRI (nowe lub powiekszajgce sie
Zmiany w obrazie T2):

. po 48 tyg.: 31/643 (5%);

Jako$¢ zycia (Ocena SymptoMScreen): indywidualny
wskaznik poszczegoélnych domen: 0,8 (1,1) — 1,8 (1,5).

SAE ogdtem n=336/678 (50%);
AE 2 st.3. n=41/675 (6%);
SAE ogdtem n=31/678 (5%);
SAE prowadzgce do zakonczenia terapii n=3/678
(<1%)
SAE prowadzace do przerwania / opdznienia
terapii n=1/678 (<1%);
Zgon n=1/678 (<1%);
Szczegotowe AE wystepujgce u >10% pacjentow:
o Reakcje zwigzane z podaniem n=234/678
(41%);
o Bél gtowy n=128/678 (19%);
o Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta
n=127/678 (19%).
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Podsumowujac wyniki przedstawionych przez wnioskodawce badan jednoramiennych CASTING, CHORDS oraz
ENSEMBLE zauwaza sie, iz we wszystkich trzech badaniach progresja niesprawnosci wyrazona w postaci
odsetka pacjentéw CDP24 w 48 tygodniu obserwacji byta niska i wynosita od 4% do 6%. Poza tym, wykazano
wystepowanie wysokiego odsetka pacjentéw wolnych od rzutu choroby, a OKR przyczynit si¢ réwniez do ponad
20-krotnej redukcji ARR w okresie 48 tygodni i 96 tygodni od rozpoczecia leczenia. Brak aktywno$ci choroby byt
obserwowany u 85% wczesniej nieleczonych pacjentéw z badania ENSEMBLE otrzymujgcych OKR przez
48 tygodni. W badaniu CASTING brak aktywnosci choroby wystgpit u 75% pacjentow (uprzednio leczonych
i nieleczonych) oraz u 48% pacjentéw (wczesniej leczonych) z badania CHORDSS. W obu przypadkach OKR
stosowano przez 96 tygodni.

W przypadku analizy bezpieczenstwa, zostata ona przeprowadzona jedynie w badaniach CHORDS i ENSEMBLE.
Odsetek pacjentéw z AEs ogétem wynosit w tych badaniach od 72% do 86%. W obu badaniach u stosunkowo
wysokiego odsetka pacjentéw doszto do reakcji zwigzanych z podaniem leku (41%—-46%). Ponadto w badaniu
CHORDS odnotowano wysoki odsetek pacjentéw z zatruciem i urazami (562%), a takze zakazeniami i zarazeniami
pasozytniczymi (35%) oraz zaburzeniami ukfadu nerwowego (24%). Pozostate wyszczegdlnione AEs nie
przekraczaty 20% odsetka wystepowania.

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

W AKL wnioskodawcy podano, ze grudniu 2020 r. dokonano przeszukania ostrzezeh dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania okrelizumabu (OKR) opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL);

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA), w tym komunikaty i zalecenia Komitetu ds. oceny ryzyka w ramach
nadzoru nad bezpieczehstwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee);

¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA);
o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktéw Medycznych (MHRA).
W wyniku przeszukiwan wnioskodawcy odnaleziono jedynie informacje na stronie FDA przedstawione ponize;j.

e FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informaciji dotyczacych ryzyka wystgpienia
zakazen (w tym zakazenia wirusem opryszczki) oraz zalecen dotyczacych szczepienia u niemowlat matek,
ktore w okresie cigzy przyjmowaty OKR;

e FDA (2020): ryzyko wystgpienia reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B jest przedmiotem oceny
FDA;

o FDA (2018): ryzyko wystgpienia anafilaksji jest przedmiotem oceny FDA.”

W ramach wyszukiwania wtasnego, przeprowadzonego w dniu 20.05.2021 r., analitycy Agencji nie odnaleZli
zadnych dodatkowych informacji i komunikatéw bezpieczehstwa dotyczacych OKR.

Charakterystyka Produktu Leczniczego*

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

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

4.3. Komentarz Agencji

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z wiekszoscig wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw, tj.: fumaranem
dimetylu, octanem glatirameru, interferonem beta-1b, peginterferonem beta-la oraz teryflunomidem.

3 Komentarz Analityka Agencii: populacja odpowiadajgca wnioskowanej populacji

4 Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ocrevus z dnia 18 maja 2021 roku (ChPL Ocrevus 2021).
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Whnioskodawca dokonat poréwnania bezposredniego ocenianej technologii jedynie z intereferonem beta-1a,
poniewaz na to pozwalaty mu odnalezione badania. Z tego wzgledu byto mozliwe przedstawienie wynikow
poréwnania bezposredniego tylko wzgledem jednego komparatora — IFNB-1a-S.C. Totez w AKL wnioskodawcy
przedstawiono wyniki dwéch randomizowanych badan klinicznych (OPERA | i OPERA IlI), oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo OKR wzgledem IFNB-1a-SC w populacji pacjentow z RRMS. Uzyskane wyniki
wykazaty skutecznosé OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC odnosnie redukcji nasilenia objawdéw choroby oraz
poprawy stopnia sprawnosci pacjentdow. Ponadto wyniki badan OPERA | i Il potwierdzity, ze OKR cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Najczesciej raportowano zdarzenia typowe dla lekéw o dziataniu
immunomodulujgcym, zwlaszcza infekcje, a takze reakcje zwigzane z wlewem. Populacja badan OPERA
odpowiada populacji docelowej tj. aktualnie leczonej w ramach programu lekowego B.29, gdyz obejmuje zaréwno
pacjentow nieleczonych, jak rowniez stosujacych uprzednio leczenie immunomodulujgce.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio OKR z pozostatymi komparatorami, wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie z uwzglednieniem badan randomizowanych, umozliwiajgce utworzenie sieci potgczen
na potrzeby MTC, obejmujgce wspomniane wyzej 2 badania dla OKR poréwnanego z intereferonem beta-1a oraz
22 badania, w ktérych oceniano pozostate komparatory (DMF, IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, GA, TERI).
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze OKR jest opcjq istotnie statystycznie skuteczniejszg od wszystkich
analizowanych komparatoréw uwzglednionych w programie lekowym B.29 w zakresie redukcji Sredniej rocznej
czestosci rzutdbw oraz zwiekszenia szansy na pozostanie wolnym od rzutu choroby, a od wiekszosci opciji
w zakresie zahamowania progresji niesprawnos$ci utrwalonej przez 12 tygodni.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono takze wyszukiwanie opracowan wtérnych. W ramach
przegladu wnioskodawca zidentyfikowat dziewie¢ przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia:
Deleu 2016, Giovannoni 2020, Li 2019, Lucchetta 2018, Lucchetta 2019, McCool 2019, Ng 2019, Rae-Grant 2018
oraz Siddiqui 2017. Jeden z przegladéw oceniono w skali AMSTAR 2 jako przeglad o umiarkowanej jakosci,
piec¢ przeglagdéw cechowato sie niskg jakoscig, z kolei trzy krytycznie niskg. Wyniki z odnalezionych prac
uwzgledniajgcych OKR sg zblizone do wynikéw z poréwnania posredniego i wskazujg na przewage OKR
wzgledem wiekszosci komparatoréw odnosnie punktéw koncowych zwigzanych ze skutecznoscig leczenia
RRMS. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych opracowan wtérnych.

Ponadto, wnioskodawca do analizy wigczyt wczesne wyniki jednoramiennych badan klinicznych — CASTING,
CHORDS, ENSEMBLE, ktdre charakteryzowaty sie kilkuprocentowymi odsetkami pacjentéw z CDP24 i zmianami
w MRI oraz okoto 90% czestoscig NEDA, jak i wysokim odsetkiem wystepowania pacjentéw wolnych od rzutéw
choroby. Profil bezpieczenstwa odnotowany w badaniach jednoramiennych $wiadczyt o dobrej tolerancji OKR
i byt spojny z obserwowanym w badaniach OPERA.

Z kolei przedstawiona przez wnioskodawce analiza dotyczaca dtugoterminowej skutecznosci okrelizumabu
wykazata, ze efekt terapeutyczny utrzymywat sie nawet przez 6,5 roku trwania leczenia. W 6. roku stosowania
OKR CDP24 wystgpita zaledwie u 19% pacjentéw stosujgcych od poczatku OKR i u 24%, ktérzy po 2 latach
stosowania IFNB-1a-SC stosowali 4-letnie leczenie OKR. Z kolei po 6,5-rocznym okresie obserwaciji (4,5-roczne
stosowanie leczenie OKR w grupie stosujacej wczesniej IFNB 1a SC) CDP48 obserwowano odpowiednio u 16%
i 20% pacjentéw z powyzszych grup. Diugoterminowe stosowanie OKR przyczynito sie réwniez do postepujgce;j
redukcji ARR. Ponadto, w 5.roku stosowania OKR wiekszos$¢ pacjentéw charakteryzowata sie brakiem aktywnosci
choroby (NEDA). W przypadku bezpieczenstwa najczesciej obserwowanymi AE byly zakazenia izarazenia
pasozytnicze.

Nalezy takze zwrdéci¢ uwage, iz aktualnie w Agencji trwajg prace nad wnioskiem refundacyjnym dotyczgacym
innego leku, ktéry ma by¢ stosowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci terapii okrelizumabem (OKR)
stosowanym jako leczenie | rzutu u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS)".

W AE wnioskodawcy populacje stanowig ,dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS) spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", {j.:

e chorzy z postacia rzutowg stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, bedacy w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5, u ktérych
w okresie ostatnich 12 miesiecy wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej 1 nowe ognisko
gadolino-zalezne (Gd+) lub

e chorzy leczeni interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu
lub teryflunomidem w ramach programu lekowego B.29, w przypadku:

o wystgpienia objawdw niepozgdanych, albo

o jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla
pacjenta, albo

o w przypadku czesciowej nieskuteczno$ci terapii definiowanej jako wystgpienie:
— 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych, lub
— 1 ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach terapii, lub
— wiecej niz jednej nowej zmiany Gd+, lub
— wiecej niz dwéch nowych zmian w sekwencji T2.”
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie z:
o interferonem beta 1a podawany domigesniowo 30 mcg QW (IFNB-1a-IM),
e interferonem beta 1a podawany podskérnie 44 mcg TIW (IFNB-1a-SC),
e interferonem beta 1b podawany podskérnie 250 mcg EOD (IFNB-1b-SC),
e octanem glatirameru 20 mg QD lub 40mg TIW (GA),
o fumaranem dimetylu 240 mg BID (DMF),
e pegylowanym interferonem beta 1a 125 mg Q2W (peg-IFNB-1a),
o teryflunomidem 14 mg QD (TERI),

finansowanych w | linii terapii MS w ramach aktualnego programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)”.

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlnej (NFZ i pacjenta) oraz spotecznej. Zastosowano analize
kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszgacym . Jako
uzasadnienie wnioskodawca wskazat: ,zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej
jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych
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z zastosowania porownywanych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii
medycznych”.

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Whnioskodawca wskazat, iz struktura modelu ,jest zblizona do modeli wczesniej ocenianych przez NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) i AOTMIT”. AE wnioskodawcy oparto o kohortowy model Markowa,
w ktérym uwzgledniono:

e rzuty choroby,

e progresje choroby,

e przejscie z postaci RRMS do SPMS,
e zgon,

e przerwanie terapii,

e zdarzenia niepozadane.

W modelu wnioskodawcy ,stany sg zdefiniowane zgodnie ze skalg EDSS, z uwzglednieniem 10 stanéw (EDSS
0-9). Skala ta umozliwia okre$lenie stopnia niesprawnosci z doktadnoscig do 0,5 punktu, jednak w modelu
ograniczono sie do wartosci catkowitych w celu zachowania spdéjnosci z dostepnymi danymi. Stany zalezne
od EDSS stanowig ,silnik modelu”, do ktérego odnosza sie inne parametry, jak np. czesto$¢ rzutow,
prawdopodobienstwo progresji z postaci RRMS do SPMS czy $miertelnos¢.”

EDSS 2

EDSS 3

EDSS 4

EDSS 5

EDSS 6

EDSS 7

EDSS 8

EDSS 9 Zgon

(EDSS 10)

eeeeebeeik

Rysunek 5. Struktura modelu wnioskodawcy

.Pacjenci wchodzg do modelu w jednym ze stanéw EDSS, zaleznie od stopnia zaawansowania niesprawnosci,
w postaci RRMS.” W kazdym rocznym cyklu modelu pacjenci moga:

e zmieni¢ stan EDSS w ramach leczonego RRMS,
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e przerwac leczenie i przej$¢ do nieleczonego RRMS — przerwanie terapii w przypadku progresji choroby
powyzej okreslonego poziomu EDSS lub z innych powoddéw (m.in. wystgpienia zdarzen niepozadanych),
w ramach nieleczonego RRMS pacjenci w kolejnych cyklach moga:

o zmieni¢ stan EDSS w ramach nieleczonego RRMS,
o przejsé do postaci SPMS,
o przejsé do stanu ,zgon”,

e przejs¢ do postaci SPMS (z jednoczesnym pogorszeniem stanu EDSS o 1 stopien), a nastepnie
przechodzi¢ miedzy stanami EDSS w SPMS lub przej$¢ do stanu ,zgon”,

e przejsc do stanu ,zgon”.

.Pacjenci w modelu mogg zmienia¢ stany EDSS zaréwno ,do przodu”, tj. ze zwiekszeniem poziomu
niesprawnosci, jak i ,do tylu”, tj. ze zmniejszeniem poziomu niesprawnosci.”

.Kazdy stan EDSS jest zwigzany z kosztem i uzytecznoscig stanu zdrowia, podobnie rzutom choroby przypisano
koszt i spadek uzytecznosci.”

Pojedynczy cykl modelu trwa 1 rok. W modelowaniu zaimplementowano korekte potowy cyklu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce charakterystyki poczatkowe pacjentéw: wiek
i pte¢ (w celu okreslenia $miertelnosci naturalnej) oraz rozktad miedzy stanami EDSS.

Dane dotyczace wplywu stosowanych interwencji, w tym okrelizumabu, na przebieg choroby oraz na wskaznik
czestosci rzutéw choroby (ARR) okreslono na podstawie AKL wnioskodawcy. ,Ze wzgledu na brak danych
wskazujgcych na zmniejszanie sie efektow terapeutycznych w czasie (zaréwno dla OKR, jak i komparatoréw)
zatozono, ze skutecznosc terapii jest stata w czasie.”

,Utrwalong progresje niesprawnosci definiowano jako utrzymujgcy sie przez 12 tygodni (CDP12) lub 24 tygodnie
(CDP24) wzrost wyniku w skali EDSS. W analizie wykorzystano wyniki dla CDP12 ze wzgledu na wyzszg precyzje
wynikébw MTC dla tego punktu koncowego zwigzang z wiekszg iloscig danych dla komparatoréw i krétszymi
przejsciami dla poréwnan z OKR w ramach sieci.” Ponadto, wskazano takze, ze dla poréwnan skutecznosci
komparatoréw wzgledem placebo wyniki byty istotne statystycznie jedynie w odniesieniu do CDP12 i nieistotne
statystycznie dla CDP24.

,Dane dot. wplywu stosowanych interwencji skompilowano z danymi dot. naturalnego przebiegu choroby (...)
w nastepujgcy sposoéb:
e progresja w ramach RRMS — uwzgledniono oszacowane w ramach analizy klinicznej wspétczynniki

hazardu wzglednego dla utrwalonej progresji niesprawnosci (CDP) dla poréwnania danej interwencji
wzgledem placebo i skompilowano je z macierzami przejs¢ dla naturalnej progresiji,

e progresja z RRMS do SPMS - przyjeto, ze korzys¢ ze stosowania interwencji jest o potowe mniejsza niz
korzys¢ w zakresie zmniejszenia tempa progresji w ramach RRMS (podejscie zgodne z innymi analizami
dla RRMS ocenianymi przez AOTMIT i NICE),

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

ARR zdefiniowano jako ,catkowitg liczbe zdarzenh podzielong przez liczbe pacjento-lat. Wyniki uzyskane w ramach
analizy MTC skompilowano z naturalng czestoscig rzutow”.
W AE mozliwos¢ przerwania leczenia uwzgledniono w przypadku:

e progresji do SPMS (zgodnie z uwzglednionymi macierzami przej$¢ dla naturalnego przebiegu choroby
skorygowanymi parametrami efektywno$ci),

e progresji do stanu EDSS 2 6 (zgodnie z uwzglednionymi macierzami przej$¢ dla naturalnego przebiegu
choroby skorygowanymi parametrami efektywnosci),
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e zgodnie z odsetkami przerywania terapii z dowolnej przyczyny (na podstawie wynikébw MTC
przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej).”

.Zatozono, ze pacjenci po przerwaniu terapii OKR lub komparatorami nie bedg stosowac kolejnej linii leczenia
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, podobnie jak w oryginalnym modelu. Takie podej$cie pozwala
na oszacowanie kosztow i efektéw zdrowotnych wynikajgcych bezposrednio z poréwnywanych interwenciji.
Ponadto, ze wzgledu na mnogos¢ dostepnych terapii, roznice w kryteriach rozpoczecia leczenia poszczegodlnymi
lekami (ij. kryteria umozliwiajgce zmiane leczenia w programie B.29 lub przejscie do programu B.46) i mozliwos¢
stosowania sekwencji sktadajgcych sie z kilku kolejnych substanciji, precyzyjne oszacowanie kosztéw i efektow
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem sekwencyjnym jest niemozliwe.”

Do modelowania braku leczenia w RRMS oraz SPMS w AE wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczgce
naturalnego przebiegu choroby oraz parametrow efektywnosci dotyczgce leczonego RRMS. ,Przebieg
nieleczonej choroby modelowany jest w oparciu o macierze przej$s¢ wymiaru 10x10.” W analizie podstawowej AE,
dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby zaczerpnieto z bazy British Columbia (publikacja Palace 2014),
»Zzgodnie z podejsciem zastosowanym w oryginalnym modelu. W bazie tej dostepne sg dane dla wszystkich EDSS
0-9 zebrane w sposob prospektywny. Ponadto uwzgledniajg one mozliwos¢ poprawy stanu EDSS (...). Autorzy
opracowania Palace 2014 uwzglednili w obliczeniach pacjentéw z RRMS i SPMS tacznie, przyjmujac, ze postac
SPMS stanowi pézniejszg forme postaci RRMS i zauwazajac, ze czestosci przejsé miedzy stanami dla postaci
RRMS i SPMS sg zblizone. W konsekwencji przyjeto jednakowe macierze dla przej$¢é miedzy stanami EDSS
w ramach RRMS i SPMS.” ,Dla progresji z RRMS do SPMS wykorzystano dane z rejestru London Ontario, gdyz
nie byty one dostepne w bazie British Columbia.”

,Prawdopodobienstwo zgonu wyznaczono na podstawie danych o $miertelnosci ogdlnej w populacji polskiej
(dane Giéwnego Urzedu Statystycznego (GUS)”. ,W celu uwzglednienia podwyzszonego ryzyka zgonu
u pacjentéw z MS zastosowano mnozniki zalezne od stanu EDSS. Mnozniki zaczerpnigto z publikacji Pokorski
1997, ktéra stanowita zrédto danych o Smiertelnosci pacjentow z MS we wczesniejszych analizach ocenianych
przez AOTMIT i NICE. W badaniu uwzgledniono 6 727 pacjentéw zdiagnozowanych z pewnym, prawdopodobnym
lub mozliwym MS w Danii od 1948 roku. Autorzy publikacji sklasyfikowali MS wzgledem 3 kategorii: ,tagodne”,
Lumiarkowane” i ,ciezkie”. W grupach tych raportowano odpowiednio 160%, 184% i 444% wzrost Smiertelnosci
wzgledem populacji ogdlnej.” W AE wnioskodawcy zatozono, ze Smiertelno$¢ jest taka sama niezaleznie
od postaci choroby (RRMS i SPMS).

»W ramach analizy klinicznej stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych (AE, adverse events) ogdtem dla poréwnania bezposredniego OKR i IFNB-1a-SC oraz brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych dla poréwnania OKR
ze wszystkimi uwzglednionymi komparatorami (poréwnanie przeprowadzone metodg MTC). W konsekwencji
w analizie podstawowej nie uwzgledniono wystepowania AE.”

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow,
e koszty podania lekéw i monitorowania terapii,
e koszty leczenia rzutéw choroby,

e Kkoszty zwigzane z niesprawnoscig (koszty stanéw zdrowia), z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich
niemedycznych i posrednich,

e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Koszty okrelizumabu przyjeto na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce. ,,
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Koszty poszczegolnych komparatoréw oszacowano na podstawie przetargéw, danych DGL lub z obwieszczenia
MZ z 21.10.2020 r. — uwzgledniono najnizsze wartosci.

Dawkowanie lekow w AE wnioskodawcy okreslono na podstawie ChPL.
Uzytecznosci stanéw zdrowia
W modelu ekonomiczny wnioskodawcy uwzgledniono:

e uzytecznosci zwigzane z zaawansowaniem choroby mierzonym wedtug skali EDSS wsrdéd pacjentow
z RRMS oraz SPMS,

e spadek uzytecznosci podczas rzutu choroby,
e spadek uzytecznosci zwigzany z AE,
e spadek uzytecznosci stanu zdrowia opiekunéw (tylko z perspektywy spotecznej).

W celu okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia w AE wnioskodawcy ,wykorzystano wyniki przeglgdu
systematycznego przeprowadzonego na potrzeby analizy ekonomicznej dla OKR w populacji pacjentéw RRMS
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu ocenianej przez AOTMIT w 2018 roku®”. Ostatecznie, w analizie
podstawowej wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia oszacowano na podstawie badan
OPERA | i OPERA I, w ktérych analizowano jako$¢ zycia pacjentdow z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-
3L. Dodatkowo uzupetniono je o dane pozyskane z badania Orme 2007, odnalezionego w ramach ww. przegladu
przeprowadzonego dla OKR w populacji pacjentéw RRMS po niepowodzeniu terapii lekami | rzutu.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 42. Uwzglednione koszty i zalozenia — podsumowanie

Parametr Wartos¢ / zalozenie Zrédto
Dyskontowanie koszty: 5%, efekty: 3,5% Wytyczne AOTMIT
zatozenie
Horyzont czasowy dozywotni wnioskodawcy,
wytyczne AOTMIT
wiek 37 lat
Tabela 43. Charakterystyka poczatkowa pacjentow: rozktad miedzy
stanami EDSS
Stan EDSS Odsetek pacjentow
0
1
Charakterystyka 2
poc_zatkpwa rozktad miedzy 3 _ badania Opera I_
pacjentow stanami EDSS i Opera Il, zalozenia
4 wnioskodawcy
5
6
7
8
9
Prawdopodobienstwo zgonu Tab. 10. (str. 37-38) AE wnioskodawcy dane GUS

w populacji polskiej

5 Ocrevus w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Analiza ekonomiczna
do zlecenia AOTMIT nr 157/2018. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/157/AW/157_AW_3_0T.4331.22_Ocrevus_RRMS_AE_2018.10.04.
pdf
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédio

Tabela 44. Zalezno$¢ $miertelnosci od stanu EDSS — mnozniki
Stan EDSS Odsetek pacjentow

0 1,00
1,43
1,60

1,64 Pokorski 1997,

zatozenia
167 wnioskodawcy
1,84

2,27
3,10
4,45
6,45

Zaleznos$¢ Smiertelnosci od stanu
EDSS — mnozniki

O |IN|OoO|a|A~[W[IN]|EF

©

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
Tabela 45. Efektywnos¢ terapii: CDP12

Poréwnanie CDP12 [HR] ARR [RR]
OKR vs PLC 0,38 0,37
IFNB-1a-IM vs PLC 0,74 0,82
B B IFNB-1a-SC vs PLC 0,63 0,69 AKL Wnio§ko_dawcy,
Efektywnosc terapll INFB-1b-SC vs PLC 0,78 0,69 wrnestodmucy
GAvs PLC 0,78 0,66
DMF vs PLC 0,67 0,50
peg-IFNB-1a vs PLC 0,62 0,64
TERI vs PLC 0,70 0,67
Tabela 46. Przerwanie terapii
Roczne
Poréwnanie OR prawdopodobienstwo
przerwania terapii
OKRvs PLC 1,65 6,19%
IFNB-1a-IM vs PLC 1,85 9,65% AKL wnioskodawcy,
Przerwanie terapii IENB-1a-SC vs PLC 0,84 10,64% zatozenia
INFB-1b-SC vs PLC 1,05 5,28% whioskodawcy
GAvs PLC 1,15 6,47%
DMF vs PLC 2,40 7,02%
peg-IFNB-1a vs PLC 1,33 13,20%
TERI vs PLC 1,65 8,00%

Wartosci uzytecznosci

Tabela 47. Uzytecznosci stanow zdrowia w zaleznosci od
zaawansowania choroby

Stan EDSS RRMS SPMS
0 0,881 0,836
1 0,844 0,799
2 0,770 0,725
Wartosci uzytecznosci stanow badania Opera |
zdrowia w zaleznosci 3 0,705 0,660 i Opeera ll,
od zaawansowania choroby 4 0,644 0,599 Orme 2007
5 0,600 0,555
6 0,491 0,446
7 0,308 0,263
8 -0,038 -0,083
9 -0,184 -0,229

Spadek uzytecznosci w trakcie
rzutu (SE)

badania Opera |

0,101 (0,020) i Opera ll
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Parametr Warto$¢é / zalozenie Zrédio
Koszty
Dawkowanie lekow Tabela nr 35. (str. 63-64) AE wnioskodawcy ChPL
zatozenie
OKR wnioskodawcy
IFNB-1a-IM 24 288,80
IFNB-1a-SC 28 623,50 orzetargl
rozstrzygniete
Koszty lekéw — | IFNB-1b-SC 25 097,49 0o 1.09'203;% f’ dane
roczne [PLN
[PLN] GA 7510.36 DGL za okres
od stycznia do marca
2019r.,
DMF 25317,09 obwieszczenie MZ z
TERI 23 479,26
Tabela 48. Koszty podania lekéw
OKR Komparatory
| rok kcil?ne I rok kc:letjne
2l Gl zatozenie
Liczba 4 wizyty 4 wizyty whnioskodawcy,
Koszty podania lekow swiadczenirok | 3 MOSP: 2 hosp. ambulat. ambulat. zarzadzenie
Koszt Nr 162/2020/DGL
. P NFZ
jednorazowy | 486,72 486,72 324,48 324,48 rezesa
[PLN]
Kosztroczny | 4 46016 | 97344 | 1207,92 | 1297,92
[PLN]
zatozenie
wnioskodawcy,
Koszty monitorowania terapii 1671,00 PLN zarzadzenie
Nr 162/2020/DGL
Prezesa NFZ
Koszty zwigzane z niesprawnoscig Tabela nr 57. (str. 78) AE wnioskodawcy Selmaj églg dane
Selmaj 2017, wartosci
wskaznika cen
Perspektywa NFZ: 1 966 PLN ktowarow I U_S"Ugh
Koszty leczenia rzutu choroby Perspektywa wspolna: 2 129 PLN O;jvlf;nzz%?gc
Perspektywa spoteczna: 4 533 PLN ze zdrowiem, dane
0 przecietnym
wynagrodzeniu

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 49. Wyniki analizy podstawowej

Komparatory
OKR

RIS IFNB-1a- | IFNB-1a- | IFNB-1b- oA OME peg-
IM Ee Be IFNB-1a

Perspektywa NFZ

TERI

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]
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Komparatory
OKR

Parametr
IFNB-1a- | IFNB-1la- | IFNB-1b- GA DME peg-

M sc sc IFNB-1a | 'ERI

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN /QALY]

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN /QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie okrelizumabu w miejsce komparatoréw (tj. IFNB-1a-IM,
IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a lub TERI) jest . Oszacowany ICUR
dla poréwnania:

e OKR vs IFNB-1a-IM z perspektywy NFZ wynidst:
, natomiast z perspektywy wspoélnej wyniost

e OKR vs IFNB-1a-SC z perspektywy NFZ wynidst:
, natomiast z perspektywy wspdlnej wynidst

e OKR vs IFNB-1b-SC z perspektywy NFZ wyniost:

, natomiast z perspektywy wspdlnej wynidst
e OKR vs GA z perspektywy NFZ wynidst:

, natomiast z perspektywy wspodlnej wyniost
e OKR vs DMF z perspektywy NFZ wyniost:

, natomiast z perspektywy wspdlnej wynidst
e OKR vs z peg-IFNB-1a perspektywy NFZ wynidst:

, hatomiast z perspektywy wspdlnej wynidst

e OKR vs TERI z perspektywy NFZ: wyniést:
, natomiast z perspektywy wspdlnej wynidst

Dla progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Ponadto, dla porownan , 0Szacowane wartosci
ICUR progu opfacalnosci, a dla poréwnania

. Natomiast dla pozostatych poréwnan oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie progu

opfacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundaciji.

Whioskodawca przeprowadzit ponadto oszacowania z perspektywy spotecznej, ich wyniki sg
oszacowaniami wykonanymi z perspektywy NFZ i wspdlnej, tj., stosowanie okrelizumabu w miejsce
komparatoréw (tj. IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1la lub TERI) jest
. Dla , z perspektywy spotecznej oszacowane wartosci ICUR
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, natomiast
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Szczegotowe wyniki oszacowan wnioskodawcy
przeprowadzonych z perspektywy spotecznej znajduja sie w rozdz. 4.1.2. i 4.2.3. AE wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

e wzgledem poréwnania z IFNB-1a-IM: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z IFNB-1a-SC: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z IFNB-1b-SC: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z GA: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z DMF: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

¢ wzgledem poréwnania z peg-IFNB-1a: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z TERI: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),
z perspektywy wspadlnej, , jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji, wynosi:

e wzgledem poréwnania z IFNB-1a-IM: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z IFNB-1a-SC: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 mi: PLN;

e wzgledem poréwnania z IFNB-1b-SC: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z GA: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z DMF: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z peg-IFNB-1a: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN;

e wzgledem poréwnania z TERI: Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: PLN.

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania: Opera | i Opera Il (poréwnanie: OKR
vs INF-1a-SC), w ktérych wykazano przewage OKR nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

6155 514 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Deterministyczna analiza wrazliwosci
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:
e brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych;
e alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego;
e alternatywne wartosci uzytecznosci;
e brak uwzglednienia spadku uzytecznosci stanu zdrowia opiekundw (z perspektywy spotecznej);
e alternatywne koszty standw zdrowia;
e alternatywne koszty leczenia rzutéw;
e uwzglednienie kosztéw i spadkoéw uzytecznosci zwigzanych z AEs u pacjentéw stosujgcych OKR;
e wariant minimalny i maksymalny dotyczacy efektywnosci terapii: dla CDP24 i dla ARR;
e wariant minimalny i maksymalny dotyczacy rocznego prawdopodobienstwa przerwania terapii;
e alternatywne dane dotyczace progresji choroby w RRMS i SPMS;
e alternatywng poczatkowg strukture stanéw EDSS;
e alternatywne dane dotyczgce $miertelnosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci ICUR, ktére
$g ponizej progu optacalnosci.

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréow przedstawiono w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy.

Tabela 50. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Testowany : :
parametr / Wartosé / zalozenie % zmiana % zmiana
zalozenie ICUR wzgledem wzgledem
[PLN/QALY] analizy IELG LAY analizy
podstawowej podstawowej

Poréwnanie OKR vs IFNB-1a IM

Wynik analizy podstawowej - R

Poréwnanie OKR vs IFNB-1a-SC

Wynik analizy podstawowej - R
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Testowany : :
parametr / Wartosé / zatozenie % zmiana % zmiana
zatozenie ICUR wzgledem wzgledem
[PLN/QALY] analizy JELIE[PLE G 5] analizy
podstawowej podstawowej
Poréwnanie OKR vs IFNB-1b-SC
Wynik analizy podstawowej - -
Poréwnanie OKR vs GA
Wynik analizy podstawowej - -
Poréwnanie OKR vs DMF
Wynik analizy podstawowej - -
Poréwnanie OKR vs peg-IFNB-1a
Wynik analizy podstawowej
Poréwnanie OKR vs TERI
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/99



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4231.20.2021

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Testowany : :
parametr / Wartos$é / zatozenie % zmiana % zmiana
zalozenie ICUR wzgledem wzgledem
[PLN/QALY] analizy JELIE[PLE G 5] analizy
podstawowej podstawowej

Wynik analizy podstawowej - R

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy spotecznej znajdujg sie w rozdz. 5.2.3. AE
wnioskodawcy.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze

Niezaleznie od , hajnizsze wartosci ICUR
otrzymano w przypadku przyjecia . Natomiast
najwyzsze wartosci ICUR uzyskano w przypadku

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, dla perspektywy NFZ,
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii OKR w poréwnaniu z poszczegdinymi komparatorami, przy zatozonym
progu opfacalnosci wynosi:

e OKR vs IFNB-1a-IM: ;

e OKRvs IFNB-1a-SC: ;

¢ OKR vs IFNB-1b-SC: ;
e OKRVvs GA: ;

e OKR vs DMF: ;

e OKR vs peg-IFNB-1a: ;
e OKRvs TERL:

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, dla perspektywy wspdine;,
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii OKR w poréwnaniu z poszczegélnymi komparatorami, przy zatozonym
progu opfacalnosci wynosi:

e OKR vs IFNB-l1la-IM: ;

e OKR vs IFNB-1a-SC: ;

e OKR vs IFNB-1b-SC: ;
e OKRVvs GA: ;

e OKR vs DMF: ;

e OKR vs peg-IFNB-1a: ;
e OKRvs TERL:

Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit analize probabilistyczng dla perspektywy spotecznej. Jej wyniki
znajdujg sie w rozdz. 4.3.3. AE wnioskodawcy.
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Tabela 51. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
We wnioskowanym programie lekowym wskazano,
iz kryteria kwalifikacji obejmujg ,Rozpoznanie postaci
rzutowej stwardnienia rozsianego musi by¢ oparte
na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed
z wnioskiem? TAK/I? i po podaniu kontrastu”, natomiast w AE wnioskodawcy
wskazano jedynie na koniecznos¢ spetnienia kryteriow
McDonalda. Ponadto, nie wskazano na koniecznos¢ braku
przeciwwskazan do leczenia zdefiniowanych
w ChPL Ocrevus.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit
c iosk hnoloai . poréwnanie wnioskowanej technologii z IFNB-1a-IM, IFNB-
B oS8 PIECICRI AN 1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a, TERI.
z wtasciwym komparatorem? TAK » - .
Zasadnos$¢ wyboru komparatoréw oceniono w rozdz. 3.6.
niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzadzeniem
ws. wymagan minimalnych oraz ustawg o refundaciji.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyn ki
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK z perspektywy spotecznej, jako uzasadnienie wskazujac,
iz ,MS generuje znaczace koszty posrednie, ktére zostaty
oszacowane w opublikowanych badaniach.”
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy
odnaleziono 2 badania randomizowane: OPERA | i OPERA
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Il (poréwnanie: OKR vs INF-1a-SC). Nie odnaleziono
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK badan bezposrednio poréwnujgcych OKR z pozostatymi
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? komparatorami (tj. IFNB-1a IM, IFNB-1b-SC, GA, DMF,
peg-IFNB-1a i TERI), w zwigzku z tym przeprowadzono
poréwnania posrednie metodg MTC.
. A W AE wnioskodawcy przyjeto horyzont dozywotni czasowy
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Jest to podejécie zasadne.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
S;yoev?jl:ggzsg dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy
PubMed, strategie wyszukiwania zawezono do przegladéw
systematycznych. Wnioskodawca wskazat, iz dodatkowo
przeprowadzono uzupetniajgce przeszukanie analiz
. .. ) ekonomicznych dla RRMS ocenianych przez AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw w okresie ostatnich 5 lat
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK .
Ostatecznie w AE wnioskodawcy uwzgledniono wyn Ki
przegladu systematycznego przeprowadzonego
na potrzeby analizy ekonomicznej dla OKR w populacji
pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu ocenianej przez AOTMIT w 2018 r.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowag

analize wrazliwosci.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 8 AE wnioskodawcy):

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci kliniczne;j,
w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejsze;j
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analizie. W szczegodlnoéci ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych OKR z komparatorem
(oprécz IFNB-1a-SC), modelowanie oparto na przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej poréwnaniu
posrednim metodg MTC.”

e Zatozono, ze w przypadku zakonczenia rozwazanych terapii pacjenci nie sg poddawani dalszemu
leczeniu lekami immunomodulujgcymi, aby umozliwi¢ poréwnanie efektéw zdrowotnych i kosztéw
wynikajgcych bezposrednio z poréwnywanych interwencji oraz ograniczy¢ niepewnos¢ zwigzang
z modelowaniem kolejnych linii leczenia.”

e Zalozono, ze odsetek pacjentdw przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozgdanych lub braku
skuteczno$ci jest staty w czasie i nie zalezy od standw zdrowia, w ktdrych znajdujg sie pacjenci. Zatozono,
ze odsetek pacjentéw przerywajacych terapie z tych powoddéw z badan klinicznych dostatecznie dobrze
przybliza odsetek przerywajgcych terapie w warunkach programu lekowego (w tym — precyzyjnych
kryteriow nieskutecznosci, potencjalnie innych niz kryteria stosowane w poszczegdlnych badaniach).
W badaniach klinicznych nie raportuje sie danych o przerywaniu terapii w stopniu dostatecznie
szczegotowym, by byto mozliwe odniesienie sie w obliczeniach do poszczegdlnych kryteriow wytgczenia
z programoéw lekowych.”

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

e W analizie podstawowej nie uwzgledniono polskich danych dot. uzytecznosci jako, ze najlepszym
zrédtem danych w kontekscie zachowania spéjnosci miedzy charakterystykami pacjentow, efektywnoscig
oraz jakoscig zycia byly badania OPERA | i OPERA II. Ponadto, w jedynej dostepnej publikacji dot. jakosci
zycia polskich pacjentéw z MS nie wyrézniono wartosci uzytecznosci z podziatem na RRMS i SPMS.
Dane opublikowane w innych badaniach wskazujg na istotng statystycznie réznice w uzytecznosciach
dla RRMS i SPMS, zatem uwzglednienie takich samych wartosci dla obydwu typéw bytoby
nieuzasadnione i prowadzitoby do niewiarygodnych wynik éw modelowania. W celu zbadania wptywu
przyjecia polskich danych dot. uzytecznosci przeprowadzono stosowng analize wrazliwosci.”

¢ W publikacji stanowigcej zrédto danych dla kosztéw stanéw zdrowia i kosztéw leczenia rzutow choroby
w analizie podstawowej (Selmaj 2017) nie wyrdzniono kosztoéw z podziatem na perspektywe NFZ
i pacjentéw. W konsekwencji przyjeto, ze podziat kosztéw bedzie na takim samym poziomie jak w innym
odnalezionym zrédle danych kosztowych (Szmurto 2014)”

e ,Charakterystyki pacjentéw z badania OPERA | i OPERA Il nie odzwierciedlajg w pemni kryteriéw
wigczenia do programu lekowego B.29 jako, ze uwzgledniajg pacjentéw z EDSS = 5. W konsekwencji
w celu zachowania spdjnosci populacji z polskimi uwarunkowaniami przeskalowano poczatkowg
strukture EDSS tak, aby uwzgledniata wartosci z przedziatu EDSS 0-4.”

e ,0d wrzednia 2020 roku nastgpita najprawdopodobniej obnizka kosztéw komparatorow w zwigzku
z przediuzeniem ich decyzji refundacyjnych. Koszty okreslono na podstawie aktualnych przetargéw
rozstrzygnietych po 1 wrzednia 2020 roku (oprécz GA). Koszty te wydajg sie spojne w odnalezionych
przetargach, niemniej jednak ze wzgledu na krétki okres od potencjalnej zmiany cen liczba odnalezionych
przetargdw jest niewielka.”

o ,Koszt GA okreslono na podstawie jednostkowych cen raportowanych comiesiecznie przez NFZ. Koszt
GA stanowi $redni koszt opakowan 28 x 20 mg jak i 12 x 40 mg, brak jest szczegdtowych danych
pozwalajgcych na okreslenie kosztu poszczegdinych opakowan. Niemniej jednak dane sprzedazowe
sprzed marca 2019 roku wskazuja na znaczgcg dominacje opakowan 12 x 40 mg (98% udziat
w sprzedazy GA), zatem niepewnos$¢ odnosnie kosztu poszczegdlinych opakowan ma znikomy wptyw
na wyniki analizy.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, powotujgc sie na wyniki analizy kliniczne;.
Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla okrelizumabu wybrano leki aktualnie refundowane we wnioskowanym
wskazaniu, w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”, co jest
zgodne z podejsciem zastosowanym w pozostatych analizach wnioskodawcy (patrz tez rozdz. 3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce, w niniejszej AWA).
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Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W sposdéb szczegbétowy omowiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegolnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ziozenia wniosku. Po dacie zlozenia wniosku nastgpita zmiana
obwieszczenia MZ (obwieszczenie MZ z dnia 21.04.2021r.), jednakze w AE wnioskodawcy ostatecznie
uwzgledniono ceny z przetargéw oraz z komunikatu DGL, a koszty z obwieszczenia MZ przedstawiono jedynie
w celach poréwnawczych. W zwigzku z czym nie byto koniecznos$ci przeprowadzania obliczeh wtasnych Agencji.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz w AE wnioskodawcy dla wariantéw ,
natomiast takie same ceny komparatoréw (w przeliczeniu na koszt roczny terapii). Jako dane zrédtowe dla cen
komparatoréw (poza kosztem GA) uwzgledniono dane z odnalezionych przetargéow. Wskazano, iz ,biorgc pod
uwage, ze 1 wrzesnia 2020 roku miato miejsce przedtuzenie decyzji refundacyjnych dla wiekszos$ci komparatoréw
(oprécz TERI) skutkujgcych m.in. obnizeniem cen oficjalnych tych lekéw, mozna sie spodziewac, ze nastgpity
wowczas rowniez obnizki cen realnych. W konsekwencji w analizie uwzgledniono jedynie koszty z przetargow
rozstrzygnietych po 1 wrzeé$nia 2020 roku.” W zwigzku z tym, uwzglednione w AE wnioskodawcy ceny
komparatoréw zawierajg funkcjonujgce w Polsce instrumenty RSS dla tych lekéw.

W zwigzku z powyzszym wyniki AE wnioskodawcy moga by¢ mato wiarygodne. W tym
wariancie oszacowan uwzgledniono koszt oraz koszty komparatoréow (poza GA) z RSS
(nizsze), w zwigzku z czym oszacowane wartosci ICUR sg zawyzone na niekorzys¢ OZA.

W AE wnioskodawca wskazat, iz w zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z czescig komparatoréw (tj. IFNB-1a IM, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1ai TERI), w ramach AKL
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na brak dtugookresowych
badan dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa stosowania okrelizumabu we wnioskowanej populaciji.
W zwigzku z tym, wyniki AE wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy uwzgledniono wyniki dotyczgce utrwalonej progresji niesprawnosci
utrzymujagcej sie 12 tygodni (CDP12), pomimo dostepnych danych dla OKR dotyczgcych CDP24.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wyjasnienie zastosowania takiego podejscia, jednakze w ramach analizy
wrazliwosci nie testowano uwzglednienia wynikéw dla CDP24. Zaréwno w odniesieniu do OKR, jak
i komparatorow, w AE wnioskodawcy zatozono, ze skutecznos¢ terapii jest stata w czasie. Nalezy zauwazy¢,
ze zatozenie takiej samej wzglednej skutecznosci przez okres powyzej 24 tygodni jest gtéwnym zatozeniem,
a poleganie na takich stosunkowo krétkoterminowych danych klinicznych w celu oceny opfacalnosci dalszego
stosowania przez diuzszy czas jest istotnym ograniczeniem, ktére moze wigzaé sie z przeszacowaniem
skutecznosci terapii. Na podobne ograniczenie wskazano takze w analizie ekonomicznej CADTH 2017,
uwzglednionej w AE wnioskodawcy.

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.
W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania:
e przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow”;

e sprawdzono kod zrédiowy pod katem bteddéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé
wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych”.

Whnioskodawca wskazat, iz ,wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione”.
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W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie badan obserwacyjnych dla
interwencji uwzglednionych w AE wnioskodawcy. Whnioskodawca wskazat, iz w zidentyfikowanych badaniach
raportujgcych dtugoterminowe wyniki w zakresie progresji MS poziom szczegétowosci raportowanych wynikow
nie pozwat na precyzyjne przeprowadzenie poréwnania z wynikami modelu wnioskodawcy. W zwigzku z tym,
odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;j.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 5 analiz ekonomicznych (NICE 2018, Zimmermann 2018, CADTH
2017, Yang 2017, Frasco 2017), ktére spetnialy kryteria wigczenia, a dane w nich przedstawione umozliwiaty
dokonanie poréwnania. W analizach NICE 2018, Zimmermann 2018 i CADTH 2017 przeprowadzono poréwnania
OKR z IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, peg-IFNB-1a, GA, DMF i TERI, natomiast w analizach Yang 2017
i Frasco 2017: OKR vs IFNB-la. Opis przyjetych zatozen dokonanych w celu dostosowania modelu
wnioskodawcy do przeprowadzenia poréwnan z odnalezionymi analizami znajduje sie w rozdz. 6.2. AE
wnioskodawcy.

Wskazano, iz struktura modelu oraz wigkszo$é danych wejsciowych w analizach CADTH 2017 oraz NICE 2018
jest taka sama jak w AE wnioskodawcy. Po dostosowaniu modelu wnioskodawcy, przeprowadzono poréwnanie
z analizami CADTH 2017 i NICE 2018. Uzyskane wyniki dotyczgce QALY i LY byly zblizone do wartosci
raportowanych w analizach CADTH 2017 i NICE 2018. Wnioskodawca wskazal, iz uzyskane réznice mogag
wynika¢ m.in. z réznic w zakresie smiertelnosci naturalnej miedzy Polskg z Kanadg i Wielkg Brytania.

Nie bylo mozliwosci petnego dostosowania modelu wnioskodawcy do modelu zastosowanego w analizie
Zimmermann 2018, gdyz jego istotnym zatozeniem, niemozliwym do uwzglednienia w modelu wnioskodawcy,
byta mozliwos¢é kontynuowania leczenia po progresji do SPMS. Wnioskodawca jednakze zwrécit uwage,
iz ,zatozenie takie jest niezgodne z kryteriami programu lekowego B.29, a w przypadku czesci interwencji rowniez
z ChPL.” Zaobserwowano réznice w wynikach QALY uzyskanych w dostosowanym modelu wnioskodawcy
i analizie Zimmermann 2018, wedlug wnioskodawcy ,prawdopodobng przyczyng réznic sg inne zatozenia
odnosnie naturalnego przebiegu choroby (brak szczegétowych danych w badaniu Zimmermann 2018), r6znice
w $miertelno$ci naturalnej oraz uwzglednienie mozliwosci kontynuacji leczenia w stanie SPMS w badaniu
Zimmermann 2018”.

W wyniku przeprowadzonych poréwnan z analizami Yang 2017 i Frasco 2017 otrzymano znaczne roznice
w QALY, co wedtug wnioskodawcy moze by¢ spowodowane réznicami w zakresie wielu zatozen, w tym: brakiem
mozliwosci poprawy stopnia niesprawnosci u pacjentéw z SPMS, brakiem mozliwosci przejscia do stanow
zwigzanych z SPMS, brakiem mozliwosci przerwania leczenia czy uwzglednieniem innych zrédet danych dla
uzytecznosci.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze terapia okrelizumabem w poréwnaniu z komparatorami
(INF-1a-SC, IFNB-1a IM, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a i TERI) jest technologig drozszg i skuteczniejszg.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢ okrelizumabu wzgledem wiekszosci komparatoréw (tj. IFNB-1a IM, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-
IFNB-1a i TERI), a w zwigzku z tym, koniecznoscig przeprowadzenia poréwnan posrednich. Ponadto, brak badan
dtugookresowych dla OKR réwniez wigze sie z ograniczeniem ich wiarygodnosci AE wnioskodawcy.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazujg, iz najwiekszy wptyw na wyniki AE wnioskodawcy majg
uwzglednione w modelu

Whnioskowanie w wigkszosci odnalezionych analizach ekonomicznych jest z wnioskowaniem
z AE wnioskodawcy, tj.:
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o terapia OKR byta drozsza, ale wigzata sie z przyrostem QALY wzgledem leczenia: DMF (Dolezel 2019,
Gourzoulidis 2018, CADTH 2017), IFNB-1a-SC, GA, TERI i peg-IFNB-1a (CADTH 2017);

o terapia OKR wigzata sie z przyrostem QALY wzgledem: IFNB-1a-SC (NICE 2018, Zimmermann 2018,

Frasco 2017), IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, GA, peg-IFNB-1a (NICE 2018, Zimmermann 2018), DMF, TERI
(Zimmermann 2018).

Natomiast wyniki analizy ekonomicznej Yang 2017 wskazujg, iz terapia OKR jest terapig dominujgca wzgledem
IFNB-1a-SC.

Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz aktualnie w Agencji trwajg prace nad wnioskiem refundacyjnym dotyczgcym

innego leku, ktéry ma by¢ stosowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy byto ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
okrelizumabu (Ocrevus) stosowanego jako leczenie | rzutu u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS).”

Analiza zostata przeprowadzona z uwzglednieniem 2 letniego horyzontu czasowego obejmujgcego okres
od listopada 2021 roku do pazdziernika 2023 roku. Przedstawiono wyniki oszacowan przeprowadzone
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wspolnej (pacjent + NFZ) oraz spotecznej (w niniejszej AWA
przedstawiono wyniki dla pespektywy NFZ oraz wspolnej).

Obecnie OKR jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Jego refundacja odbywa
sie w ramach grupy limitowej 1201.0, Okrelizumab. W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze OKR dla populacji
docelowej wniosku rowniez bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1201.0, Okrelizumab. Jako
uzasadnienie wskazano, iz nie spetnia on warunkéw utworzenie odrebnej grupy limitowej.

Whnioskowane jest finansowanie OKR w ramach PL B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
w ramach ktérego finansowane sg aktualnie dostepne w Polsce terapie leczenia | linii RRMS. Lek bytby dostepny
dla pacjentéw bezptatnie.

W ramach PL B.29 dla populacji docelowej aktualnie sg refundowane: interferon beta (IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC,
IFNB-1b-SC), octan glatirameru (GA), fumaran dimetylu (DMF), peginterferon beta-la (peg-IFNB-la) oraz
teryflunomid (TERI). Uwzgledniono je jako komparatory dla OKR.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

e istniejgcy, zaktadajacy brak finansowania OKR w populacji docelowej wniosku. Pacjenci sg leczeni
za pomocg lekoéw aktualnie refundowanych w ramach PL B.29;

e nowy, zaktadajgcy finansowanie OKR w populacji docelowej wniosku. OKR przejmuje udziaty innych
lekéw, finansowanych w leczeniu populacji docelowej przedmiotowego wniosku.

W AWB wnioskodawcy przyjeto, ,ze populacja docelowa dla OKR jest w petni zgodna z populacjg pacjentéw,
ktérzy obecnie leczeni sg w ramach programu B.29, a liczba pacjentéw kwalifikowanych do leczenia w ramach
tego programu nie zmieni sie w sytuacji finansowania OKR (zmienig sie natomiast udzialy lekéw stosowanych
w programie B.29).”

W celu okreslenia wydatkéw ponoszonych w ramach analizowanych scenariuszy, na podstawie: tresci programow
lekowych, informacji uzyskanych od ekspertéw oraz danych z analizy klinicznej dotyczgcych efektywnosci
leczenia OKR, okreslono strukture zuzycia poszczegodlnych preparatéw. Nastepnie w oparciu o jednostkowe
koszty lekoéw izdefiniowang strukture zuzycia poszczegdlnych preparatéow obliczono koszty zwigzane
z zastosowaniem analizowanych lekow. ,Wykorzystujgc jednostkowe koszty lekdw, monitorowania podania
lekéw, leczenia standéw zdrowia i leczenia rzutéw oraz rozktad populacji pomiedzy poszczegdlne opcje
terapeutyczne okreslono pozostate wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentéw.”

.Pacjenci wchodzacy do programu lub zmieniajgcy lek sg kwalifikowani do leczenia réwnomiernie w ciggu roku,
podobnie pacjenci przerywajacy leczenie przerywajg je rwnomiernie w roku.” W analizowanych scenariuszach
zatozono, ze cze$¢ pacjentdw przerywajgcych leczenie w programie B.29 kontynuuje leczenie w programie
lekowym B.46.
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W AWB wnioskodawcy uwzgledniono przerywanie terapii lekami w ramach PL B.29. Oszacowanie odsetkéw dla
lekéw innych niz OKR przeprowadzono na podstawie Statystyk NFZ natomiast przerywanie terapii OKR
w programie B.29 okreslono na podstawie wynikéw z modelu ekonomicznego wnioskodawcy. W analizie
wrazliwosci testowano brak réznic w zakresie przerywania terapii miedzy OKR i komparatorami.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego,
ustalone na podstawie uwzglednienia alternatywnych danych dla prognozowanego na podstawie ankiet,
rozpowszechnienia poszczegdlnych terapii u pacjentdéw zmieniajgcych lek w programie B.29.

Dodatkowo przeprowadzono réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym
stopniu wptywajg na wyniki oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig
(przerywanie leczenia OKR w programie B.29, koszty standéw zdrowia w programie B.29 oraz koszty rzutéw
w programie B.29).

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki oszacowan z i bez RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji pacjentéow, obejmujacg wszystkich chorych u ktérych technologia mogta by by¢ stosowana,
ustalono na podstawie zarejestrowanych wskazan preparatu Ocrevus, ktére obejmujg: leczenie dorostych
pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (RRMS) oraz leczenie dorostych pacjentéw
z wczesng pierwotnie postepujgcag postacig stwardnienia rozsianego (PPMS). W oszacowaniach uwzgledniono
réwniez dane z odnalezionych publikacji epidemiologicznych (Brola 2017a — epidemiologia MS w Polsce, Brola
2017b - epidemiologia RRMS i PPMS w Polsce) i dotyczacych przebiegu choroby (Biernacki 2020), statystyki
NFZ, opinie ekspertéw klinicznych oraz dane GUS dotyczgce liczebnosci populacji Polski.

Populacja docelowa wniosku refundacyjnego obejmuje dorostych pacjentow z RRMS, spetniajgcych kryteria
rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 (z wyjatkiem kryterium wieku).
Liczebnos$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie historycznych danych NFZ dotyczgcych pacjentow
leczonych w PL B.29 (struktura lekéw stosowanych w ramach B.29, liczba leczonych w B.29 dorostych pacjentow
z RRMS) oraz danych z analizy weryfikacyjnej dla kladrybiny.

Liczba nowych pacjentow witgczanych do programu B.29 w skali roku wynosi 5,18%. Odsetek pacjentow
zmieniajgcych lek w obrebie programu B.29 w ciggu roku, oszacowany na podstawie danych NFZ, wynosit 2,9%
w 2018 roku i 10,2% w 2019 roku. Przy szacowaniu populacji docelowej AWB wnioskodawcy uwzgledniono
wartosé z 2019 r.

Aktualne rozpowszechnienie terapii w programie lekowym B.29 okreslono na podstawie sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2020 r. Na tej podstawie ustalono rozpowszechnienie
aktualnie finansowanych terapii wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie oraz wsrdd pacjentdw zmieniajgcych
terapie w ramach PL B.29.

.Prognoze rozpowszechnienia OKR w populacji docelowej oparto na danych z badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd ekspertéw zajmujgcych sie terapig pacjentow z MS (...).

Koszty
W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e jednostkowe lekow;
e monitorowania i podania lekéw (w tym premedykacji metyloprednizolonem i lekiem antyhistaminowym);
e leczenia stanéw zdrowia;

e |leczenia rzutéw.
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»W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe komparatoréw oraz lekéw z programu B.46, wyznaczone
na podstawie przetargéw, danych DGL Iub z obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 roku” —
uwzglednione w AWB wnioskodawcy koszty wskazanych lekéw uwzgledniajg obowigzujgce dla nich RSS.
W zwigzku z tym, nalezy zwréci¢ uwage, iz zarébwno w wariancie z jak i bez RSS, uwzgledniono takie same dane
kosztowe dotyczgce ceny lekdéw (komparatorow oraz lekdw stosowanych w ramach PL B.46 — z RSS).
Szczegotowe oszacowania kosztéw terapii poszczegolnymi lekami oraz pozostate kategorie uwzglednionych
kosztéw przeprowadzono zgodnie z metodologig zastosowang w AE wnioskodawcy:

o _koszty stanéw zdrowia w analizie podstawowej oszacowano na podstawie badania Selmaj 2017,
natomiast w analizie wrazliwosci na podstawie publikacji Szmurto 2014;

e Kkoszty leczenia rzutéw analizie podstawowej oszacowano na podstawie badania Selmaj 2017, natomiast
w analizie wrazliwosci na podstawie statystyk NFZ;

nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych; w ramach analizy ekonomicznej testowano
konserwatywny wariant z uwzglednieniem kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych dla OKR; wptyw kosztow
leczenia dziatah niepozgdanych na catkowite wyniki jest minimalny, dlatego w analizie wptywu na budzet element
ten zostat pominiety.”

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok
S - a - 19574
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 18 166
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(minimalne — maksymalne)

943 (392 — 1 613) 2195 (1 027 — 3 854)

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ [min zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

1l rok

I rok Il rok

6.3.

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Prognozujgc  liczebno$¢  populacji  wnioskodawca
wykorzystywat rézne zrédta danych historycznych (dane
NFZ dane epidemiologiczne) oraz opinie ekspertow.

Poréwnanie danych wnioskodawcy z otrzymanymi przez

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Agencje danymi od ekspertow klinicznych, ankietowanych

uzasadnione? przez Agencje, wskazuje na poprawno$¢ oszacowarn
wnioskodawcy — wskazane liczebnosci sg podobne (patrz
rozdz. 6.3.1. AWA).
Whnioskodawca powotat sie na opinie ekspertow

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK klinicznych oraz wskazat zapisy ustawy refundacyjnej,

czasowego? wedtug ktérej pierwsza decyzja refundacyjna wydawana
jest na 2 lata.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Na dzien zlozenia wniosku zatozenia zostaly przyjete
poprawnie, natomiast okreslenie rzeczywistego tempa

.. . . przejmowania rynku przez ozanimod nie jest mozliwe.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 N . o ) .

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ a pqutaw!e opinit ekspe'rtO\_N ankietowanych przez
Agencje mozna wnioskowa¢, ze w przypadku objecia
refundacjg OKR bedzie stosowany u od 10 do 15%
pacjentow.

(a::ZI izza;‘?vzaenr;’l;dg;y;:?:féi:r::tzugrgé::;an w W AWB wnioskodawcy uwzglenio_no te same komparatory
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK co w pozostatych analizach (AKL i AE): IFNB-1a-IM, IFNB-
N . : L - v . 1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a, TERI.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych zawartych w analizie wnioskodawcy
oraz ofrzymanych opinii ekspertdw nie mozna

c . g N . jednoznacznie stwierdzi¢ jak bedzie ksztattowata sie

zy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej L S )
i brzyszlei sprzedazy wnioskowaneao leku s ” sprzedaz.\./vmoslfowanego leku. Tym bgrduej, ze aktuglnle
przysziej sprzedazy . neg a w Agencji trwajg prace nad wnioskiem refundacyjnym

189 16 2 RO R Pl G [EE 2 dotyczacym innego leku, ktory ma by¢ stosowany w
leczeniu  rzutowo-remisyjnej  postaci  stwardnienia
rozsianego w ramach programu lekowego.
Zadeklarowana we wniosku roczna wie ko$¢ dostaw,

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej w przypadku objecia refundacjg okrelizumabu pokrywa

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK zapotrzebowanie wskazane w wariancie podstawowym

danymi z wniosku? (@ takze minimalnym oraz maksymalnym) analizy
wnioskodawcy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . .

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK L?(I)( ?;r?]ﬁ'?eggjvtgpgy dla pacjenta bezptatnie, w ramach

o refundac;ji? prog 9o

CZY SR Bl kwal'f"fa(.:" . Whnioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach

plcekeancaelickidolampylinl osiizestaty TAK istniejacej grupy limitowej: 1201.0, Okrelizumab

dobrze uzasadnione? 1ace) grupy - B

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wariantow skrajnych

oszacowan? TAK i wrazliwosci.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

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

e ,Oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet zostaty przeprowadzone w obecnej sytuacji
rynkowej (listopad 2020 roku). Kazda zmiana otoczenia mogaca wptyngé na rynek lekow na MS —
w szczegoblnosci obejmowanie refundacja kolejnych lekdw, czy tez rozszerzenie wskazan refundacyjnych
dla lekéw juz finansowanych ze srodkéw publicznych — moze wptyngé na przeprowadzone prognozy.”

e Analize w wariancie podstawowym przeprowadzono przy zatozeniu, ze ceny realne preparatéw
stosowanych w programach lekowych pozostang na poziomie aktualnym w listopadzie 2020 roku.
W rzeczywistoSci realne ceny lekbw mogg sie zmienia¢ w czasie. Niemniej jednak bedg sie one
najprawdopodobniej utrzymywaé na statym poziomie ze wzgledu na niedawne przedtuzenia decyzji
refundacyjnych dla wiekszosci uwzglednionych lekéw. Analiza zostala oparta o najbardziej aktualne
dostepne w domenie publicznej dane, warto§¢ RSS oszacowano na podstawie aktualnych przetargéw.
Od wrzes$nia 2020 roku nastgpita najprawdopodobniej obnizka kosztéw komparatorow w zwigzku
z wspomnianym przedtuzeniem ich decyzji refundacyjnych. Koszty okreslono na podstawie aktualnych
przetargdbw rozstrzygnietych po 1. wrzesnia 2020 roku (oprocz GA). Koszty te wydajg sie spodjne
w odnalezionych przetargach, niemniej jednak ze wzgledu na krotki okres od potencjalnej zmiany cen
liczba odnalezionych przetargow jest niewielka.

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

o ,.Nie uwzgledniono kosztéw stanéw zdrowia i rzutéw pacjentéw leczonych w programie B.46 jako, ze nie
byly one modelowane w analizie ekonomicznej. Koszty te majg znikomy wptyw na wyniki inkrementalne
analizy, gdyz jedyng réznice miedzy scenariuszem istniejgcym i nowym wptywajgcg na wysokos¢
wydatkbw w ramach tych kategorii kosztowych stanowi nieznaczna redukcja liczby pacjentow
wchodzacych do programu B.46 w 2. roku analizy zwigzana z wyzszg skutecznoscia OKR w stosunku
do pozostatych lekéw w programie B.29. Przyjete podejscie ma charakter konserwatywny.”

e Prognoze liczby pacjentéw wtgczanych do programow B.29 i B.46 w kolejnych latach przeprowadzono
na podstawie historycznych danych, nie uwzgledniono przy tym potencjalnego wptywu ograniczen
zwigzanych z pandemig COVID-19 na dynamike wigczania pacjentow do leczenia.”

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

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

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

Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej, ktére wykonano na podstawie kompilacji
danych z réznych zrédet (dane NFZ, dane ankietowe ekspertow-klinicystéw, prognozy zuzycia lekéw). Laczenie
réznych zrédet danych, ktére cechujg sie ograniczeniami moze mie¢ wptyw na wiarygodnos¢ przedstawionych
oszacowan.

Nalezy takze zwrdéci¢ uwage, iz aktualnie w Agencji trwajg prace nad wnioskiem refundacyjnym dotyczgacym
innego leku, ktéry ma by¢ stosowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego. Ewentualne objecie refundacjg innego leku, nad ktérym toczy sie postepowanie, moze
spowodowac zupetnie inny podziat rynku pomiedzy dostepne technologie niz przedstawit to wnioskodawca.
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Ponadto, w AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki niniejszej analizy
(patrz takze rozdz. 6.3. niniejszej AWA).

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang
w niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
(NFZ2) i pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg
precyzja lub pewnoscig w podstawowej wersji AWB.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Podkresli¢ nalezy, ze przy zmianie
kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie — refundaja OKR zawsze wigze sie z

Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego

Wynik inkrementalny [min zi]

Parametr
z RSS bez RSS

I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

wariant minimalny (rozpowszechnienie OKR w
programie B.29)

wariant maksymalny (rozpowszechnienie OKR w
programie B.29)

przerywanie leczenia OKR w programie B.29
(RR=1)

koszty stanéw zdrowia w programie B.29 (na
podstawie Szmurio 2014)

koszty rzutéw w programie B.29 (na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ)

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych

6.4. Komentarz Agencji
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

. Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

W ramach analizy wrazliwo$ci wykazano, iz
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéow zwigzanych
z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych okrelizumabu (Ocrevus) stosowanego
jako leczenie | rzutu u dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS)”.

Proponowanym zrédiem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem terapii
okrelizumabem jest obnizenie cen lekdw refundowanych w lecznictwie zamknietym, dla ktérych zostang wydane
kolejne decyzje administracyjne.

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 3. oraz
4. analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program stanowi rozszerzenie obechie

funkcjonujgcego programu lekowego B.29 ,Leczenie

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. W zwigzku z tym zapisy ocenianego programu sg w wiekszosci zgodne

z tym aktualnie obowigzujgcym.

Ekspertka ankietowana przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek (Konsultantka Wojewddzka
w dziedzinie neurologii) w swojej opinii zaznaczyta, ze kryterium nieskutecznosci leczenia lekami | linii powinno
zosta¢ zmienione. Szczegoly przedstawionej opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 56. Zestawienie wybranych zapiséow programu lekowego z zapisami zaproponowanymi przez ekspertke

Zapisy programu

Opinia ekspertki — prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek

Zakres $wiadczenia gwarantowanego — Swiadczeniobiorcy, pkt.
5. Kryteria kontynuaciji leczenia w programie:

,Kryterium nieskutecznosci leczenia lekami | linii

zmienione na:”

powinno by¢

,lerapia moze by¢ przediuzona o kolejne 12 miesigcy u
pacjentdéw niespetniajgcych kryteriow wytgczenia zgodnie z
pkt. 3 i kryteriow nieskutecznosci wskazanych w pkt. 4.
Leczenie powinno stosowane tak ditugo jak osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria wytgczenia”

a) ,co najmniej 1 rzut w poprzednim roku podczas leczenia
b) w badaniu MRI:

a. conajmniej 1 zmiana T1 Gd (+), lub

b. 2 lub wiecej nowe zmiany w sekwencji T2”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgacych stosowania okrelizumabu (produkt leczniczy
Ocrevus) we wskazaniu: rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.05.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ocrelizumab, Ocrevus.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne, cztery rekomendacje pozytywne
warunkowe i jedng rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
wykazanie w badaniach wyzszosci technologii (superiority) nad interferonem beta-1a oraz wykazaniem non-

inferiority w stosunku do FNG. Warunkowe rekomendacje uzalezniajg refundacje OKR od spetnienia okreslonych
warunkoéw, m.in. obnizenia kosztéw OKR. W rekomendacji negatywnej zwraca sie giéwnie uwage na brak

efektywnosci kosztowej ocenianej technologii. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 57. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2018
(Wielka Brytania)

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

Okrelizumab jest rekomendowany jako opcja leczenia RRMS pod warunkiem, ze:
. nie ma mozliwosci zastosowania alemtuzumabu (przeciwwskazania lub brak
mozliwosci zastosowania z innych wzgledéw),

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

PTAC 2018
(Nowa Zelandia)

Dorosli pacjenci
z RRMS

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

SMC 2018
(Szkocja)

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

Okrelizumab rekomendowany jest do warunkowego stosowania w leczeniu postaci
rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego u pacjentdow z aktywng choroba.
Rekomendacja ta jest ograniczona do pacjentéw, ktérzy nie moga przyjmowac
alemtuzumabu, réwniez stosowanego w leczeniu MS.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dorogli . GBA objat refundacja produkt Ocrevus do stosowania u dorostych pacjentéw z rzutowg
orosli z rzutowymi . — -
postaciami postaqa stwgrdnlenla rozsianego z aktywn_a choroba. - . :
stwardnienia Decyzje podjeto na podstawie opracowania IQWIG, w ktérej wskazano, iz u w grupie
. dorostych pacjentow z wysoce aktywng postacig rzutowag MS, u ktérych leczenie lekami
GBA 2018 rozsianego (RMS) z modyfikujacymi przebieg choroby nie powiodio sie nie wykazano dodatkowej korzysci
. aktywng chorobg . : . o .
(Niemcy) otwierdzon ze stosowania okrelizumabu. Natomiast, w grupach pacjentéw z rzutowg postacia MS,
_potwierdzong ktorzy nie byli uprzednio leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby lub pacjentéw,
objawami klinicznymi ; L AL . : : ’
oraz badaniami u ktorych choroba nie J.est wysoce aktyw_na (i byli leczenie lekami modyﬁkulqcyr'nj
obrazowymi przebieg choroby) w wieku ponizej 40 r.z. wykazano znaczng dodatkowg korzys¢
zwigzang ze stosowaniem OKR, a w wieku = 40 r.z. — niewielkg dodatkowa korzys¢.
Dorosli pacjenci CADTH rekomenduje objecie refundacja produktu Orevus pod warunkiem
z RRMS -z aktywng | prowadzenia terapii przez specjalistow z doswiadczeniem w diagnozie i leczeniu
CADTH 2018 chorobg potwierdzong | stwardnienia rozsianego oraz pod warunkiem obnizenia ceny leku o przynajmniej 50%.
(Kanada) objawami klinicznymi | Za pozytywng rekomendacjg przemawiajg wyniki dwoch badan (OPERA-I i OPERA-II),
oraz badaniami ktore wskazaty, na wyzszg skutecznos¢ OKR w poréwnaniu do interferonu beta-1a.
obrazowymi Analiza przedstawionych kosztow wskazata, ze OKR nie jest efektywny kosztowo.
Dorosli pacjenci
z RRMS, u ktérych
NCPE 2017 aktywnos¢ choroby
(Irlandia) zostata potwierdzona
przez objawy kliniczne
lub badania obrazowe
Dorosli pacjenci Rekomenduje sie objecie refundacjg okrelizumabu w leczeniu RRMS. Pozytywng
z RRMS, ktoérzy opinie oparto o analize minimalizacji kosztéw (poréwnanie z fingolimodem).
doswiadczyli co Zaznaczono, ze okrelizumab powinien by¢ dostepny wytgcznie w ramach leczenia
najmniej 2 szpitalnego.
PBAC 2017 udokumentowanych Dowody naukowe wykazaty, ze OKR jest skuteczniejszy w poréwnaniu do interferonu
(Australia) atakow dysfunkcji beta-1a. PBAC zaakceptowat rowniez interpretacje wynikow, w ktérej OKR jest
neurologicznej prawdopodobnie nie gorszy niz FNG i w zwigzku z tym zalecono objecie refundacjg
uznanych za zwigzane | na podstawie analizy minimalizacji kosztow z FNG. Podkreslono jednak, ze nie
z MS w ciggu wskazano odpowiednich dowodéw, aby stwierdzi¢ non-inferiority w przypadku
ostatnich 2 lat. R poréwnania OKR z NAT lub ALEM.

Kolor zielony — rekomendacja pozytywna, kolor zétty — rekomendacja pozytywna warunkowa, kolor czerwony — rekomendacja negatywna.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 58. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Belgia

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Butgaria

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Chorwacja

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Cypr

0%

Produkt nie jest refundowany

Nie zawarto

Czechy

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Dania

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Estonia

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Finlandia

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Francja

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Grecja

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Hiszpania

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Holandia

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Irlandia

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Islandia

0%

Produkt nie jest refundowany

Nie zawarto

Liechtenstein

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Litwa

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Luksemburg

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Lotwa

0%

Produkt nie jest refundowany

Nie zawarto

Malta

0%

Produkt nie jest refundowany

Nie zawarto

Niemcy

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Norwegia

0%

Produkt nie jest refundowany

Nie zawarto
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Portugalia

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Rumunia

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Stowacja

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Stowenia

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Szwajcaria

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Szwecja

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Wegry

0%

Produkt nie jest refundowany

Nie zawarto

Wielka Brytania

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Wiochy

100%

Produkt jest refundowany w rzutowo
remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Nie zawarto

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ocrevus jest finansowany ze srodkéw publicznych w 25
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W Zzadnym z wymienionych krajow nie stosuje sie instrumentow podziatu
ryzyka. Szczegoétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono

w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.04.2021r., znak PLR.4500.1732.2020.12.PBO (data wptywu do AOTMIT 02.04.2021r.)
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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021r. poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
kod EAN 05902768001174,

w ramach proponowanego projektu programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).
Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektg, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym, ktére prowadzg do utraty aksondéw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne, prowadzace do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych
(odczyn zapalny wokét ogniska rozpadu mieliny). W wyniku zapalen dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytow
oraz demielinizacji. We wczesnych stadiach aksony sg nienaruszone, zmienia sie to wraz z postepem choroby,
podczas ktérego nastepujg nieodwracalne ich uszkodzenia.

Wyrdznia sie 4 postacie stwardnienia rozsianego. Populacje docelowg stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjnym
stwardnieniem rozsianym (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS), charakteryzujgcym sie
nastepujgcymi po sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie remisji. Rzuty moga
wystepowac srednio 0,4-1,2/rok, w poczatkowej fazie choroby moga ustepowacé catkowicie, wraz z jej postepem
nasilajg sie. W RRMS dominuje tzw. ,zmiana patologiczna klasyczna czynna” (ang. classcal active lesion)
z gtebokim zapaleniem limfocytarnym. Jest to najczesciej wystepujgca postac (85% przypadkow).

Liczba osdb dotknietych MS w Polsce wynosi okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowah na 100 000
mieszkancow. Co roku odnotowuje sie ok. 2 000 nowych zachorowan. Najczesciej chorujg osoby w wieku
20-40 lat. Pacjenci z RRMS stanowig w przyblizeniu 85% wszystkich chorych na MS, zachorowalno$¢ w Polsce
na RRMS wynosi wiec okoto 38 250 przypadkdw.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajace nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpi¢
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ przebiegu
choroby, rokowanie jest trudne do okreslenia. Najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byty
przemijajgce i mato nasilone, z dtugimi okresami remisiji.

MS skraca dtugo$é zycia $rednio o 6-7 lat. Smier¢ moze nastgpi¢ w wyniku powiktan chorobowych zwigzanych
Z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca na podstawie wytycznych klinicznych, statusu finansowania oraz aktualnej praktyki klinicznej jako
komparatory dla ocenianej interwencji wybrat leki stosowane w RRMS refundowane w programie lekowym B.29,
tj. IFNB-1a w dawce 30ug/0,5ml podawany domiesniowo, IFNB-1a w dawce 44 pg podawany domiesniowo,
IFNB-1b w dawce 250ug podawany podskérnie, pegylowany IFNB-1a w dawce 125 pug podawany podskérnie lub
domiesniowo, octan glatirameru w dawce 20 mg lub 40 mg podawany podskdrnie, fumaran dimetylu w dawce
240 mg podawany doustnie oraz teryflunomid w dawce 14 mg/d podawany doustnie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa OKR w leczeniu dorostych
pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego dla jednego z komparatorow OKR vs. IFNB-1a-
SC. Ponadto przedstawiono wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg MTC dla poréwnania
wnioskowanej technologii ze wszystkimi komparatorami, tj. DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, PEG-
IFNB-1a, GA i TERI. Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki fazy przedtuzonej z badah OPERA | i OPERA I,
a takze wigczono do analizy wnioskodawcy 9 opracowan wtornych oraz trzy badania jednoramienne.
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Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie lekowg 2z wigkszosdcia refundowanych komparatorow. Wnioskowanie o skuteczno$ci
i bezpieczenstwie terapii produktem leczniczym Ocrevus na podstawie wynikow poréwnania posredniego
obarczone jest duzg niepewnoscia.

W ramach przeprowadzonego poréwnania bezposredniego OKR vs. IFNB-1a-SC wykazano skuteczno$s¢ OKR
w poréwnaniu z IFNB-1a-SC odnos$nie do redukcji nasilenia objawdw choroby oraz poprawy stopnia sprawnosci
pacjentow. Z kolei wyniki fazy przedtuzonej (po 6,5 roku od rozpoczecia badan OPERA I i Il) wykazaly, iz czestos¢
rzutdw choroby byta nizsza niz ta, kiérg obserwowano w ramieniu OKR podczas fazy zaslepione;.
Dtugoterminowe stosowanie OKR lub zmiana leczenia z IFNB 1a-SC na OKR przyczyniato sie réwniez
do postepujacej redukcji ARR oraz zwiekszenia odsetka pacjentéw z brakiem aktywnosci choroby (65% i 55%
pacjentow z NEDA stosujgcych OKR przez odpowiednio 5 i 3 lata), a takze redukcji czesto$ci wystepowania
zmian w obrazie MRI.

W ramach przeprowadzonego metodg MTC poréwnania posredniego wykazano przewage OKR nad
PEG-IFNB-1a w zakresie redukcji czestosci rzutéw, natomiast nie stwierdzono réznic w zakresie CDP-12.
Ponadto wyniki metaanalizy sieciowej wskazaty na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystagpienia CDP-
24 dla OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC, natomiast nie uzyskano istotnosci statystycznej wzgledem pozostatych
komparatoréw. W odniesieniu do ARR i odsetka pacjentéw wolnych od rzutu/nawrotu stwierdzono znamienng
statystycznie przewage OKR nad wszystkimi ocenianymi komparatorami.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki badan OPERA | Il potwierdzity, ze OKR cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Najczesciej
raportowano zdarzenia typowe dla lekéw o dziataniu immunomodulujgcym, zwlaszcza infekcje, a takze reakcje
zwigzane z wlewem, aczkolwiek sg to zdarzenia dobrze poznane i ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego
dla produktu leczniczego Ocrevus.

Stosowanie OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym prawdopodobienstwem
wystepowania AEs prowadzgcych do przerwania terapii.

Z kolei na podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej stalym wykazano znamienng statystycznie przewage OKR
w zakresie zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny oraz zaprzestania terapii z powodu AE w poréwnaniu
z IFNB-1a-SC i PEG-IFNB-1a, a takze brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy OKR a DMF, IFNB-1a-SC,
IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, peg-IFNB-1a, GA i TERI w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych (SAE).

Ponadto wyniki wtgczonego opracowania wtérnego (Lucchetta 2019) wskazuja, ze stosowanie OKR u pacjentow
z RRMS przyczynito sie w do numerycznej redukcji AE w poréwnaniu z GA, IFNB 1a i PEG IFNB 1a. W innym
opracowaniu wtérnym (Ng 2019) uwzgledniajgcym trzy badania randomizowane dla populacji RRMS wykazano
brak istotnych statystycznie r6znic miedzy OKR z IFNB-1a odnosnie do ryzyka wystgpienia AEs ogotem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byla ocena optacalnosci terapii
okrelizumabem (OKR) stosowanym jako leczenie | rzutu u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (RRMS), w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W ramach AE wykonano analize kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
wspélnej (NFZ + pacjent) oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej. Przeprowadzono poréwnanie OKR
z interferonem beta 1a podawany domigeéniowo 30 mcg QW (IFNB-1a-IM), interferonem beta la podawany
podskdrnie 44 mcg TIW (IFNB-1a-SC), interferonem beta 1b podawany podskérnie 250 mcg EOD (IFNB-1b-SC),
octanem glatirameru 20 mg QD lub 40mg TIW (GA), fumaranem dimetylu 240 mg BID (DMF), pegylowanym
interferonem beta 1a 125 mg Q2W (peg-IFNB-1a) oraz teryflunomidem 14 mg QD (TERI).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie okrelizumabu w miejsce komparatoréw (tj. IFNB-1a-I1M,
IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a lub TERI) jest . Oszacowany ICUR
dla poréwnania:

e OKR vs IFNB-1a-IM z perspektywy NFZ wyniost:
, hatomiast z perspektywy wspolnej wynidst

e OKR vs IFNB-1a-SC z perspektywy NFZ wynidst:
, hatomiast z perspektywy wspolnej wynidst
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e OKR vs IFNB-1b-SC z perspektywy NFZ wynidst:

, hatomiast z perspektywy wspolnej wyniost
e OKR vs GA z perspektywy NFZ wyniést:

, hatomiast z perspektywy wspdlnej wyniost
e OKR vs DMF z perspektywy NFZ wyniost:

, hatomiast z perspektywy wspolnej wynidst
e OKRvs z peg-IFNB-1a perspektywy NFZ wynidst:

, hatomiast z perspektywy wspodlnej wyniost

e OKR vs TERI z perspektywy NFZ: wynidst:
, hatomiast z perspektywy wspdlnej wynidst

Dla progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Ponadto, dla porownan , 0szacowane wartosci
ICUR progu optacalnosci, a dla poréwnania

. Natomiast dla pozostatych poréwnan oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie progu

optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku (tj. Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol.
10 ml), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),

, jest rowny wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundaciji, wynosi:

e wzgledem poréwnania z IFNB-1a-IM: z perspektywy NFZ: PLN, z perspektywy wspélnej:
PLN;

o wzgledem poréwnania z IFNB-1a-SC: z perspektywy NFZ: PLN, z perspektywy wspdlnej:
PLN;

e wzgledem poréwnania z IFNB-1b-SC: z perspektywy NFZ: PLN, z perspektywy wspélnej:
PLN;

e wzgledem poréwnania z GA: z perspektywy NFZ: PLN, z perspektywy wspdlnej:
PLN;

e wzgledem poréownania z DMF. z perspektywy NFZ: PLN, z perspektywy wspdlnej:
PLN;

e wzgledem poréwnania z peg-IFNB-1a: z perspektywy NFZ: PLN, z perspektywy wspdlne;:
PLN;

e wzgledem poréwnania z TERI: z perspektywy NFZ: PLN, z perspektywy wspdlnej:
PLN.

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania: Opera | i Opera Il (poréwnanie: OKR vs
INF-1a-SC), w ktérych wykazano przewage OKR nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwenc;ji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Ocrevus
(okrelizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
w ramach PL B.29. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

7155 514 PLN/QALY
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Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Przeprowadzono takze analize wrazliwosci. W kazym z analizowanych scenariuszy refundaja OKR wigze sie
z

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw oraz lekéw, ktére mogg wejs¢ do refundacji w najblizszym czasie, co ma najwiekszy
wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ekspertka ankietowana przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek (Konsultantka Wojewodzka
w dziedzinie neurologii) w swojej opinii zaznaczyta, ze kryterium nieskutecznosci leczenia lekami | linii powinno
zosta¢ zmienione. Szczegdtowe zapisy przedstawiono w rozdz. 8 AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne, cztery rekomendacje pozytywne
warunkowe i jedng rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
wykazanie w badaniach wyzszosci technologii (superiority) nad interferonem beta-1la oraz wykazaniem non-
inferiority w stosunku do FNG. Warunkowe rekomendacje uzalezniajg refundacje OKR od spetnienia okreslonych
warunkow, m.in. obnizenia kosztéw OKR. W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtdwnie uwage na brak
efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Whnioskodawca w dniu 26.05.2021 przekazat uzupetnione analizy HTA, z uzglednieniem
niezgodnosci, stwierdzonych przez analitykdw Agencji na etapie weryfikacji analiz.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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