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z dnia 18 czerwca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ocrevus
(okrelizumab) w leczeniu dorostych pacjentow z rozpoznang
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego w ramach programu lekowego B.29 ,leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)” i istniejgcej grupy limitowej 1201.0 oraz wydawanie go pacjentom bezpfatnie,
pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego B.29
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” i istniejgcej grupy limitowej 1201.0 oraz
wydawanie go pacjentom bezpfatnie, pod warunkiem

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej przedstawiono dwa badania
kliniczne z randomizacjg (RCT) bezposrednio poréwnujgce stosowanie okrelizumabu (OKR)
wzgledem podawanego podskérnie interferonu beta 1a (IFNB-1a-SC) — OPERA | oraz OPERAII.
Z powodu braku RCT pordédwnujgcego OKR z pozostatymi szescioma komparatorami, t;j.
fumaranem dimetylu (DMF), interferonem beta 1a podawanym domiesniowo (IFNB-1a-1M),
interferonem beta 1b podawanym podskdrnie (IFNB-1b-SC), pegylowanym interferonem beta
la (peg-IFNB-1a), octanem glatirameru (GA) oraz teryflunomidem (TERI), przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego. W poréwnaniu bezposrednim z INFB-1a-SC wykazano istotng

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 74/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 18 czerwca 2021 r.

statystycznie réznice w redukcji rocznych czestosci rzutéw choroby (ARR) w grupie stosujacej
OKR. W tym porownaniu zaobserwowano takze wolniejszg progresje utrwalonej
niepetnosprawnosci (CDP12 i CDP24) w grupie interwencji. Rdéznica liczby punktéw
w kwestionariuszu oceny jakosci zycia SF-36 w obszarze funkcjonowania fizycznego po 96.
tygodniach terapii wzgledem wartosci poczgtkowej byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie OKR niz w INFB-1a-SC. W pordwnaniu posrednim uzyskano wiekszg redukcje ARR
w grupie OKR wzgledem kazdego z komparatoréw. Obserwowano istotnie statystycznag
wolniejszg progresje niepetnosprawnosci utrwalong po 12 tygodniach (CDP12) dla 6 z 7
komparatoréw oraz wzgledem pordwnania z placebo. Profil bezpieczeristwa w poréwnaniu
bezposrednim OKR z INFB-1a-SC byt zblizony — nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy wystepujacg liczbg zgondw, zdarzen niepozgdanych ogdtem (AE) ani ciezkich zdarzen
niepozadanych (SAE). W poréwnaniu posrednim nie wykazano réznic pomiedzy czestoscig
wystepowania SAE. Bezpieczenstwo oceniano takze w przedtuzonej, otwartej fazie
wspomnianych badan RCT. Czestos¢ wystepowania AE byta nizsza w czasie trwajacej 5 lat fazie
przedtuzonej niz przez 2 lata fazy kontrolowanej.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej stosowanie OKR w miejsce komparatoréw jest

Z perspektywy NFZ

Oszacowana wartos$¢ progowa ceny zbytu netto

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize jednokierunkowa oraz
probabilistyczng. Analiza jednokierunkowa wykazafta,

W analizie probabilistycznej

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowane] technologii
spowoduje

Rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie w | linii leczenia RRMS jednego z lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby (DMD), za$ nowsze wsrdd opcji uwzgledniajg okrelizumab.
W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono dwie pozytywne, cztery
warunkowo pozytywne i jedng negatywnga. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage
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na wykazanie w badaniach wyzszosci OKR nad INFB-1a oraz wykazaniem réwnowaznosci
w stosunku do fingolimodu (FNG). Warunkowe rekomendacje uzalezniajg refundacje OKR
m.in. od obnizenia kosztéw. Gtéwnym argumentem rekomendacji negatywnej jest brak
efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.

Dowody naukowe sugerujg mozliwg diugoterminowg skuteczno$é leku w pordéwnaniu
doinnych lekédw obecnie refundowanych wramach programu lekowego B.29, w tym
wolniejszg progresje niepetnosprawnosci. Jednoczesnie przeprowadzona w ramach analizy
ekonomicznej analiza wrazliwosci wskazuje na znaczny poziom niepewnosci oszacowan —
prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci kosztowej terapii nie przekracza

dla poréwnania z piecioma z siedmiu komparatoréw. Dla objecia refundacjg niezbedne jest

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej (1201.0, Okrelizumab).

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis, lub SM, fac. sclerosis multiplex) jest przewlekta,
zapalno-demielinizacyjng chorobg o podfozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym
i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére prowadza
do utraty aksonéw. 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 gtdwnie u mtodych
dorostych pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu (CIS, ang. clinically isolated syndrome)
objawéw neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak
systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw i jest najczestszg
nieurazowgq przyczyna trwatego inwalidztwa u mtodych oséb.

Do oceny stopnia niesprawnosci i postepu objawow w MS wykorzystuje sie najczesciej Rozszerzong
Skale Niesprawnosci, nazywang takze skalg Kurtzke’ego (EDSS). Ocena obejmuje 8 podskal opisujacych
sprawnos¢ uktadéw funkcjonalnych: modzdzkowego, pnia modzgu, piramidalnego, czuciowego,
wzrokowego, umystowego, jelit i pecherza moczowego oraz zmiany neurologiczne zwigzane
z stwardnieniem rozsianym. Punkty otrzymane z podskal sg przeliczane na wynik koncowy EDSS,
ktéry miesci sie w skali od 0 (prawidtowy wynik badania) do 10 (zgon spowodowany MS).

Rzut choroby oznacza pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych
objawdéw neurologicznych, ktére utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez wspdtistniejgcej gorgczki
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, infekcja, stresem lub innymi czynnikami — nie wymaga leczenia kortykosteroidami.
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Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) —
najczesciej wystepujgca postaé 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
zjej postepem nasilajg sie. W RRMS dominuje tzw. ,zmiana patologiczna klasyczna czynna”
(ang. classical active lesion) z gtebokim zapaleniem limfocytarnym;

e wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (SPMS, ang. secondary-progressive multiple sclerosis)
— najczesciej rozwija sie u pacjentdw ze stwierdzonym RRMS. Poczgtkowy 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 (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis)
— charakteryzujace sie statym narastaniem objawéw neurologicznych z pojedynczymi okresami
stabilnosci lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najczesciej u oséb, ktére zachorowaty
w wieku pdzniejszym;

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

Liczba oséb dotknietych MS w Polsce wynosi okofo 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowan
na 100 000 mieszkaricdw. 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,
zachorowalnos$¢ w Polsce na RRMS wynosi wiec okoto 38 250 przypadkow.

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

MS skraca dtugo$é zycia $rednio o 6-7 lat. Smier¢ moze nastgpi¢ w wyniku powiktah chorobowych
zwigzanych z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie
stosowana w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego, ktdorg wnioskowana technologia mogtaby zastgpi¢. Wnioskowana technologia ma zostaé
wigczona do programu lekowego B.29, a zatem wnioskodawca jako komparatory przyjat wszystkie
technologie medyczne aktualnie dostepnie w jego ramach, tj.: fumaran dimetylu 240 mg BID (DMF);
interferon beta 1a podawany podskdrnie 44 mcg TIW (IFNB-1a SC); interferon beta 1a podawany
domiesniowo 30 mcg QW (IFNB-1a-IM); interferon beta 1b podawany podskérnie 250 mcg EOD
(IFNB-1b-SC); pegylowany interferon beta 1a 125 mg Q2W (peg-IFNB-1a); octan glatirameru 20 mg QD
lub 40mg TIW (GA) oraz teryflunomid 14 mg QD (TERI). Wybdr komparatoréw uznano za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest
selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20. Doktadny mechanizm
odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie jest w petni
wyjasniony.
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Do obrotu dopuszczone zostato rowniez opakowanie leku Ocrevus zawierajgce 2 fiolki 10 ml, 30 mg/ml,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie skutecznosci populacje stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS), ktérzy wnioskowang technologie stosujg jako leczenie | rzutu.
Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono dwa badania kliniczne z randomizacjg, w ktérych
poréwnywano bezposrednio stosowanie okrelizumabu (OKR) z interferonem beta 1a podawanym
podskornie (IFNB-1a-SC): OPERA | oraz OPERA Il. Sg to dwa réwnolegle przeprowadzane badania 3 fazy,
do ktérych wigczono odpowiednio 821 oraz 835 pacjentdw z RRMS, ktérzy byli uprzednio nieleczeni
lub leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT). Chorych przydzielono do jednej z dwéch
grup — OKR podawany dozylnie co 24 tygodnie w dawce 600 mg lub INFB-1a-SC podawany 3 razy
w tygodniu w dawce 44 pg. Faza randomizowana trwata 2 lata. Wyniki obu badan dostepne s3 takze
w formie skumulowane;.

Dla poréwnania OKR z pozostatymi komparatorami (DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC,
PEG-IFNB-1a, GA i TERI) przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC (ang. mixed treatment
comparison).

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC (skumulowane wyniki badan OPERA | oraz OPERA 1)

Roczna czestosc rzutow choroby (ARR)

Roczna czestos¢ rzutéw choroby (ARR) w grupie OKR wyniosta 0,16 (95%Cl: 0,13; 0,19), zas w grupie
INFB-1a-SC 0,29 (95%Cl: 0,25; 0,34). lloraz czestosci (ReR, ang. rate ratio) dla poréwnania OKR
z INFB-1a-SC wynidst 0,53 (95%Cl: 0,44; 0,66; p < 0,001), co oznacza okoto 50% redukcje czestosci
rzutdéw choroby w grupie stosujgcej OKR.

Progresja niesprawnosci

Ocenie zostata poddana progresja niepetnosprawnosci utrwalona przez 12 tygodni (CDP12) oraz
24 tygodnie (CDP24). Dla stosowania OKR wzgledem INFB-1a-SC iloraz hazardéw (HR, ang. hazard
ratio) wyniést 0,60 (95%Cl: 0,45; 0,81; p < 0,001) dla CDP12 oraz 0,60 (95%Cl: 0,43; 0,84; p = 0,01)
dla CDP24. Niepetnosprawnosé¢ postepowata istotnie statystycznie wolniej w grupie pacjentéw
stosujgcych OKR wzgledem grupy stosujgcej INFB-1a-SC.

Ocena jakosci Zycia za pomocq kwestionariusza SF-36

Przedstawiono rdznice wynikdéw poczatkowych i w 96. tygodniu badania. Skala ma zakres od 0 do 100,
za$ wyzszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia. Srednia skorygowana zmiana w punktacji SF-36 (obszar:
funkcjonowanie fizyczne) wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie OKR wyniosta 0,15 (95%Cl: -0,47;
0,78), za$ w grupie INFB-1a-SC -0,77 (-1,42; -0,11). Srednia skorygowana zmiana w punktacji SF-36
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wyniosta 0,92 (0,14; 1,70; p = 0,02). Réznica byta istotna statystycznie. Brak danych na temat uzyskania
zmiany przekraczajgcej MCID.

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

Roczna czestos¢ rzutéw choroby (ARR)

Istotnie statystycznie wiekszg redukcje ARR uzyskano w grupie OKR w pordwnaniu z kazdym
z komparatoréw: DMF (ReR 0,73; 95%Crl: 0,57; 0,92), IFNB-1a-IM (ReR 0,53; 95%Crl: 0,46; 0,62), IFNB-
1a-SC (ReR 0,44; 95%Crl: 0,36; 0,54), IFNB-1b-SC (ReR 0,53; 95%Crl: 0,42; 0,65), PEG-IFNB-1a (ReR 0,57;
95%Crl: 0,42; 0,77), GA (ReR 0,55; 95%Crl: 0,45; 0,67), TERI (ReR 0,55; 95%Crl: 0,44; 0,68), a takze
wzgledem placebo (ReR 0,37; 95%Crl: 0,30; 0,45).

Progresja niesprawnosci

Dla CDP12 wynik istotny statystycznie uzyskano dla stosowania OKR w poréwnaniu z DMF (HR 0,57;
95%Crl: 0,35; 0,95), IFNB-1a-SC (HR 0,60; 95%Crl: 0,45; 0,81), IFNB-1a-IM (HR 0,52; 95%Crl: 0,33; 0,80),
IFNB-1b-SC (HR 0,49; 95%Crl: 0,29; 0,82), GA (HR 0,49; 95%Crl: 0,30; 0,81), TERI (HR 0,55; 95%Crl: 0,34;
0,90), a takze wzgledem placebo (HR 0,38; 95%Crl: 0,25; 0,59). Brak istotnosci statystycznej
odnotowano jedynie dla poréwnania OKR z pegylowanym interferon beta 1a (peg-IFNB-1a).

Dla CDP24 wynik istotny statystycznie uzyskano jedynie dla poréwnania wzgledem INFB-1a-SC
(HR0,60; 95%Crl: 0,43; 0,84) oraz placebo (HR 0,47; 95%Crl: 0,27; 0,83). Dla pozostatych
komparatoréw wynik porédwnania nie uzyskat istotnosci statystycznej.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC (skumulowane wyniki badarn OPERA | oraz OPERA I1)

W grupie OKR odnotowano 1 zgon na 825 pacjentéw, zas w grupie INFB-1a-SC 2 zgony
na 826 pacjentéw. Zaobserwowana rdznica nie byfa istotna statystycznie (OR 0,50; 95%Cl: 0,45, 5,53;
p = NS).

Zdarzenia niepozgdane ogétem (AE, ang. adverese events) wystepowaty z podobng czestoscig w grupie
OKR i w grupie INFB-1a-SC (OR 1,00; 95%Cl: 0,77; 1,29; p = NS).

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverese events) wystepowaty z podobng czestoscia
w grupie OKR i w grupie INFB-1a-SC (OR 0,78; 95%Cl: 0,54; 1,12; p = NS).

Stosowanie OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC wigzato sie natomiast z istotnie statystycznie nizszym
ryzykiem wystepowaniem AE prowadzacych przerwania terapii (OR 0,55; 95%Cl: 0,35; 0,88).

W grupie OKR istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie IFNB-1a-SC raportowano wystepowanie:
ciezkich infekcji i zarazen, bélu gtowy, zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania, objawoéw
grypopodobnych, rumienia w miejscu podania.

W grupie OKR istotnie statystycznie czesciej niz w grupie IFNB-1a-SC raportowano: infekcje ogétem,
infekcje lub zarazenie wg klasyfikacji uktadéw i narzaddéw, infekcje gérnych drég oddechowych,

zapalenie nosogardzieli, zakazenie wirusem z rodziny herpes, urazy, zatrucia i powikfania proceduralne
oraz odsetek pacjentdow z przynajmniej jedng reakcjg zwigzang z infuzja.

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

Zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy OKR a komparatorami w odniesieniu
ryzyka wystgpienia SAE.

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, za$ istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty
w poréwnaniu OKR z IFNB-1a-SC i peg-IFNB-1a.
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Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Po zakonczeniu fazy randomizowanej wszyscy pacjenci wigczeni do badarn OPERA | oraz OPERA Il mogli
przystgpi¢ do przedtuzonej fazy badania (otwartej), w ramach ktdrej stosowano OKR. Po 6,5 roku
obserwacji ARR w grupie stosujgcej OKR wynidst 0,040, zas w grupie, ktéra poczagtkowo stosowata
INFB-1a-SC i w ramach fazy otwartej rozpoczeta stosowanie OKR (INFB-1a-SC->OKR) wyniosta 0,063,
ardznica nie byta istotna statystycznie (p = 0,12). Przedstawiono takze dane dla progresji
niepetnosprawnosci (CDP po 24 i 48 tyg.). Po 6 latach CDP24 w grupie OKR wystgpito u 19,2%
pacjentdw, za$ w grupie INFB-1a-SC->OKR u 23,7% (p < 0,05). Z kolei po 6,5 roku CDP48 w grupie OKR
wystgpito u 16% pacjentdw, zas w grupie INFB-1a-SC>0KR u 20% pacjentéw (HR 0,72; 95%Cl: 0,56;
0,93; p =0,01).

Dane dotyczace bezpieczerstwa stosowania OKR przedstawiono za trwajacy 7 lat okres obserwacji.
Wyniki przedstawiono w czestosci na 100 pacjentolat dla pacjentow stosujgcych OKR przez 7 lat (2 lata
fazy kontrolowaneji 5 lat fazy przedtuzonej) oraz 5 lat dla pacjentow INFB-1a-SC—->OKR (wytacznie faza
przedtuzona, tj. po zmianie na OKR). Czesto$¢ wystepowania wszystkich AE wyniosta 206
na 100 pacjentolat. Byta ona nizsza niz podczas fazy kontrolowanej, dla ktérej wynosity one dla OKR
i IFNB-1a-SC odpowiednio 290 i 296. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty
zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz reakcje zwigzane z podaniem leku.

Ograniczenia

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

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4231.20.2021).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 z1/QALY.

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

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis), w ramach ktérej poréwnywano stosowanie okrelizumabu (OKR) z technologiami
finansowanymi aktualnie w | linii terapii MS w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)”: IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a oraz TERI.
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym . Analize przeprowadzono
z perspektyw: ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej (NFZ + $wiadczeniobiorca) oraz spoteczne;.

Uwzglednione zostaty nastepujace kategorie kosztéw: leki, ich podanie, monitorowanie terapii,
leczenie rzutéw choroby, zwigzane z niesprawnoscig (koszty standw zdrowia, z uwzglednieniem
kosztéw bezposrednich niemedycznych i posrednich), leczenie zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej stosowanie OKR w miejsce komparatoréw jest
. Oszacowania ICUR przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1 Oszacowania ICUR dla poréwnania OKR wzgledem kazdego z komparatorow.

ICUR [tys. PLN/QALY]
NFZ NFZ NFZ + pacjent NFZ + pacjent

Komparator

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

IFNB-1b-SC

GA

DMF

peg-IFNB-1a

TERI

Whnioskodawca przeprowadzit ponadto oszacowania z perspektywy spotecznej.
stosowanie OKR w miejsce
komparatorow jest

Oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rGwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy o refundacji,

Oszacowane wartosci
progowe wnioskowanej ceny zbytu netto.
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W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowa oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata,

Najnizsze wartosci ICUR otrzymano w przypadku
, za$ najwyzsze uzyskano
w przypadku . W analizie probabilistycznej

Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem jest wykorzystanie danych do modelu analizy ekonomicznej
pochodzgcych z analizy klinicznej, w ktérej w ramach poréwnania OKR z wiekszoscig z komparatoréw
(tj. wszystkie poza INFB-1a-SC) wyniki uzyskano przeprowadzajgc poréwnanie posrednie. Podejscie
to jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4231.20.2021).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanych badan klinicznych Opera | i Opera ll,
w ktérych wykazano wyzszosé stosowania wnioskowanej technologii (OKR) nad komparatorem
(INF-1a-SC), nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym,
ktéry obejmuje okres od listopada 2021 do pazdziernika 2023 r. Analize przeprowadzono
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z perspektyw: ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej (NFZ + Swiadczeniobiorca) oraz spoteczne;.
W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejacy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym
zatozono, ze produkt leczniczy Ocrevus nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w populacji
docelowej wniosku, za$ pacjenci otrzymujg leki aktualnie refundowane w ramach programu lekowego
B.29. Scenariusz nowy zaktada finansowanie produktu leczniczego Ocrevus i przejecie czesci udziatéw
lekéw aktualnie refundowanych w ramach programu lekowego B.29.

Wielkos$¢ populacji stosujgcej Ocrevus w scenariuszu nowym oszacowano na 943 osdb (min. 392,
max. 1 613) osdb w pierwszym roku i 2 195 osdb (min. 1 027, max. 3 854) w roku drugim.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw
publicznych produktu leczniczego Ocrevus w perspektywie NFZ spowoduje

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zasadnym jest pofgczenie programow B.29 i B.46 w jeden, spdjny program terapeutyczny, ktéry bytby
poswiecony leczeniu stwardnienia rozsianego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Proponowanym Zrdodtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem terapii OKR jest obnizenie cen lekdéw refundowanych w lecznictwie zamknietym,
dla ktorych zostang wydane kolejne decyzje administracyjne.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnalezione nastepujgce rekomendacje kliniczne, ktére odnosity sie do leczenia RRMS: PTN 2016,
Up To Date 2021, ECTRIMS/EAN 2018, NHS 2019, NICE 2018, AAN 2018, SSN 2016 oraz ABN 2015.
W ramach terapii | linii zalecajg stosowanie jednego z lekédw modyfikujacych przebieg choroby,
m.in. interferonu beta, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu czy teryflunomidu. W czesci
wytycznych alternatywnie dopuszcza sie fingolimod. W wytycznych podkredla sie, ze wybdr wtasciwej
terapii zalezy od wielu czynnikdw, do ktérych nalezg: charakterystyka wyjsciowa i choroby
wspotistniejgce pacjenta, ciezkosé/aktywnosé choroby, profil bezpieczerstwa terapii oraz dostepnosé
leku. Do terapii okrelizumabem odnoszg sie jedynie wytyczne najnowsze (Up to Date 2021,
ECTRIMS/EAN 2018), co moze mie¢ zwigzek z opublikowaniem pozostatych rekomendacji przed
rejestracja tego leku.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono dwie pozytywne (GBA 2018 i PBAC
2017), cztery warunkowo pozytywne (NICE 2018, PTAC 2018, SMC 2018 i CADTH 2018) i jedng
negatywng (NCPE 2017). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazanie
w badaniach wyzszosci technologii (superiority) nad INFb-la oraz wykazaniem réwnowaznosci
w stosunku do fingolimodu (FNG). Warunkowe rekomendacje uzalezniajg refundacje OKR m.in.
od obnizenia kosztow OKR. W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtéwnie uwage na brak
efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2 kwietnia 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.1732.2020.12.PBO, data wptywu do AOTMIT: 02.04.2021), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu lekowego Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2020
poz. 357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 74/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)".

Z upowaznienia Prezesa
p.o. DYREKTORA BIURA
PREZESA

Kamila Malinowska

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Ocrevus
(okrelizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

2. Raport nr 0T.4231.20.2021 pn. ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach
programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) Analiza weryfikacyjna”.
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