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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) 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 (ogdine
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 wylgczenia jawnosci: 0soba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotow

AAN
ABN
ADRs
AE
AEs

Agencja/ AOTMIT

AKL
AR
ARR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CcD
CDP
CEA
CHB
ChPL
Cl
CIs
CUA
CUR
CZN
DDD
DMD
DMF
DMF
DMT

ECTRIMS EAN

EMA
FDA
FNG
GA
G-BA
GUsS
HAS
HR
HTA
ICER

American Academy of Neurology

Association of British Neurologists

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

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

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

klinicznie izolowany zespét (ang. clinically isolated syndrome)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
leki modyfikujace przebieg choroby

fumaran dimetylu

fumaran dimetylu

terapia modyfikujaca przebieg choroby

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

Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Fingolimod

octan glatirameru

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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ICUR
IFNB-1a-IM
IFNB-1a-SC
IFNB-1b
IFNB-1b
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD
MRI
MS
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
PEG-IFNB-1a
PKB

PLC

PPMS

PRMS
QALY
RCT

Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych
RMS

RR

RR

RRMS

RSS

SD

0T.4231.57.2021

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interferon beta 1a podawany domiesniowo

interferon beta 1a podawany podskérnie

interferon beta 1b podawany podskérnie

interferon beta 1b podawany podskérnie

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

obrazowanie rezonansem magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging)
stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
peginterferon beta-1a
produkt krajowy brutto
Placebo

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

postepujaco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 78)

rzutowa posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsed multiple sclerosis)

wspotczynnik czestosci (ang. rate ratio)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

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

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SE
SMC

SPMS

Technologia

TERI
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
$wiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4231.57.2021

btad standardowy (ang. standard error)
Scottish Medicines Consortium

wtornie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple
sclerosis).

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach 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 Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.11.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1507.2021.16.PBO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Kesimpta (ofatumumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz,
kod EAN 07613421040123

=  Whnioskowane wskazanie:
— w ramach programu lekowego B.29 ,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:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Ireland Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Ballsbridge

Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.11.2021 r., znak PLR.4500.1507.2021.16.PBO (data wptywu do AOTMIT 09.11.2021 r.),
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 20121 r. poz. 523, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Kesimpta (ofatumumab), roztwér do wstrzykiwan w  amputko-strzykawce, 1  wstrzykiwacz,
kod EAN 07613421040123

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.12.2021 r., znak
0T.4231.57.2021.ASz.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 16.12.2021 r (znak pisma: PLR.4500.1507.2021.18.MWO).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, , Krakéw, kwiecien-maj 2021
(aktualizacja: grudzieh 2021);

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjna,postacia, stwardnienia rozsianego, N
Krakow, sierpien 2021 (uzupetnienie: grudzien 2021);

e Analiza ekonomiczna dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego, , Krakéw, grudzien 2021, wersja 2.0;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego , Krakow, grudzien 2021, wersja

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego , Krakéw, sierpien 2021, wersja 1.0

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Kesimpta zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
PLR.4500.1507.2021.18.MWO.
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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

Kesimpta (ofatumumab), roztwéor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz,
kod EAN 07613421040123

Kod ATC

LO4AA52

Substancja czynna

Ofatumumabu

Whnioskowane wskazanie

Leczenie doroslych pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego

Dawkowanie

Zalecana dawka to 20 mg ofatumumabu podawana we wstrzyknieciu podskornym:
e dawke poczatkowa podaje sie w tygodniach 0., 1.i2_, a nastepnie
¢ kolejne dawki podaje sie co miesiac, poczawszy od tygodnia 4.

Droga podania

Podskoma

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ofatumumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling G1 (IgG1) anty-CD20.
Czasteczka CD20 jest przezblonowa fosfoproteing z ekspresja na limfocytach B od etapu pre-B
po dojrzate limfocyty B. Ponadto, ekspresje czasteczki CD20 obserwuje sie na niewielkim odsetku
aktywowanych limfocytow T.

Wiazanie si¢ ofatumumabu z CD20 indukuje lize¢ limfocytow B z ekspresjg CD20, przede wszystkim
w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity,
CDC) oraz, w mniejszym stopniu, w mechanizmie cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat
(ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Wykazano, ze ofatumumab indukuje lize
komorek zaréwno z duza, jak i malg ekspresja CD20. Limfocyty T z ekspresjg CD20 sg takze usuwane
przez ofatumumab.

Zrédfo: ChPL Kesimpta

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.03.2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Kesimpta jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS) z aktywng chorobg
potwierdzong w badaniu klinicznym lub obrazowym

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie
stosowania produktu Kesimpta (wymagania okreslone sg w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie intemetowej dotyczacej lekow).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem famakoterapii wyszczegolnione w RMP (ang. Risk Management Plan, RMP)
1 wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zrodfo: ChPL Kesimpta

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Kesimpta (ofatumumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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W 2017 r. przedmiotem oceny Agencji byly produkty lecznicze, zawierajgce omawiang substancje czynna:

e Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 3 fiolki 5 ml+2 zestawy
drenéw przedtuzajacych, EAN 5909990764402

e Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 1 fiol. 50 ml+2 zestawy
drendéw przedtuzajacych, EAN 5909990842124

w ramach programu lekowego "Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".
Produkty lecznicze otrzymaty pozytywnie warunkowe stanowisko RP (nr 71/2012 z dnia 10 lipca 2017 roku) oraz
negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT (nr 44/2017 z dnia 13 lipca 2017 roku). Produkt nie jest obecnie
refundowany. Produkt leczniczy Arzerra zawiera réowniez inng posta¢ farmaceutyczng niz oceniany produkt
leczniczy Kesimpta oraz zostat wycofany z obrotu.

3.1.14. Whnioskowany sposoéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lokowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa
3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie
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3.1.1.6. Ocena analitykow Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Kesimpta w ramach programu
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
wniosku i treSci uzgodnionego programu lekowego. Program ten miatby stanowié rozszerzenie aktualnego
programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

Analizy przediozone przez wnioskodawce obejmujg populacje docelowg zgodng z zapisami zaproponowanego
programu lekowego. Ponadto, populacja wnioskowana jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym produktu
leczniczego Kesimpta tj. leczenie dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego z aktywng
chorobg potwierdzong w badaniu klinicznym lub obrazowym.

Produkt leczniczy Kesimpta ma byé dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populaciji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej, lek oraz wiekszos¢ $wiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego, beda bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;j.

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 zaproponowaly rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawié¢ sytuacje pacjentéw z wnioskowanej populacji. W tabeli ponizej przedstawiono opinie
ekspertek.

Tabela 5. Opinie ekspertek ankietowanych przez Agencje

Potencjalne problemy Rozwiazania zwigzane z
Ekspertka oraz wynikajace ze stosowania Potencjalne problemy systemem ochrony zdrowia,
peilniona aktualnie dostepnych opcji wynikajace ze stosowania ktore moglyby poprawic
funkcjal/afiliacja leczenia w ocenianym ocenianej technologii sytuacje pacjentow
wskazaniu wnioskowanej populacji
,Obecnie dostepne terapie | ,Brak refundacji.” "Wprowadzenie ofatumumabu —
modyfikujace przebieg choroby w | terapii o wysokiej skutecznosci do
prof. dr hab. n. med. | [inii leczenia to leki o umiarkowanej Programu Lekowego | linii.
Agnieszka Stowik | skutecznosci (interferony, octan Ofatumumab to jedyne w pehni
Konsultantka | glatirameru, fumaran dimetyly, ludzkie przeciwcialo monoklonalne
Krajowa w dziedzinie | teryflunomid). W 1 linii leczenia nie dla chorych na postaé¢ rzutowa SM
neurologii ma preparatbw 0  wysokiej podawane przez pacjenta w domu,
skutecznosci, a wczesna samodzielnie. Wczesny dostep do
interwencja z zastosowaniem terapii ofatumumabem — lekiem o
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terapii 0 wysokiej skutecznosci juz
na samym poczatku choroby jest
najlepsza strategia zahamowania
progresji stwardnienia rozsianego.”

wysokiej skutecznosci i bardzo
dobrym profilu bezpieczenstwa
umozliwitby wybor strategii
leczenia w zaleznosci o
indywidualnej potrzeby pacjenta.”

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

Po pierwsze, aktualnie dostepne
opcje maja ograniczong
skutecznos¢ w bardziej aktywnych
postaciach choroby, ktére nie
spelniaja jeszcze kryteriow
programu B46 (...), ale wymagaja
leczenia o wyzszej skutecznosci
niz preparaty obecnie dostepne w
B29. 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
spelnienia kryteriow eskalacji do
leczenia B46), nie ma dla niego
zadnej skutecznej opcji w ramach
B29 i zostaje skazany na progresje

choroby i postep
niepetnosprawnosci.  Mozliwos¢
zastosowania ofatumumabu w

programie B29 wypehnitaby te luke.
Po drugie, aktualnie dostgepne w
B29 leki wymagajace czestego (co
2i dzien- 3x/tydzien — 1x/tydzien —
1xiw tygodnie) podawania
parenteralnie (beta-interferony,
octan glatirameru) bywaja
uciazliwe z uwagi na objawy
niepozadane, a leki doustne trzeba
podawac 1-2x/dobe, co stwarza
ryzyko gorszej adherencji
(wykazano to dla szeregu
schorzen, nie tylko
neurologicznych, wymagajacego
przewlekiej terapii doustnej), a tym
samym nieskutecznoSci terapii.
Podawanie leku we wstrzyknigciu
podskormym 1x/miesigc — jak to ma
miejsce w przypadku ofatumumabu
- ktéry daje szanse na optymalng
adherencje.”

JKazda terapia wiaze sie z
potencjalnym ryzykiem dziatan
niepozadanych, ktére wymienione
sg w charakterystykach produktow
leczniczych | wymagaja strategii
minimalizowania ryzyka poprzez
wykluczenie przeciwwskazan do
terapii, a nastepnie regulame
monitorowanie okreslonych
parametrow klinicznych i
laboratoryjnych. Monitorowanie
bezpieczenstwa terapii dla
ofatumumabu nie rézni sie istotnie
od monitorowania pozostatych
terapii stosowanych w B29.
Badania przed wlaczeniem terapii
obejmujg dodatkowo badania
przesiewowe w kierunku HBV, ale
nie postrzegam tego jako
potencjalnego problemu.
W podsumowaniu, istotnych
probleméw z zastosowaniem
ofatumumabu nie spodziewam
sie.”

"Rozwigzaniem byloby potaczenie
programéw B29 i B46, a tym
samym mozliwos¢ 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
sie lub 3 nowe zmiany w sekwencji
T2, sq zdecydowanie
wysrubowane. Kazda nowa zmiana
i1 kazdy nowy rzut mogg
zadecydowa¢ o nieodwracalnej
niepetnosprawnosci. Aktualnie
dazy sie do catkowite] eliminaciji
objawow choroby. Jesli leki nie
zapewniajg tejze — wowczas nalezy
zmieni¢ terapie, a nie czeka¢ na
dodatkowe 3 zZmiany
w rezonansie.”

prof. dr hab. n. med.

Monika Adamczyk-

Sowa Prezes Sekcji

SMi
Neuroimmunologii
Polskiego

Towarzystwa
Stwardnienia
Rozsianego

,Obecnie dostepne terapie
modyfikujace przebieg choroby w
| linii leczenia to leki
0 umiarkowanej skutecznosci
(interferony, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, teryflunomid). W
1 linii leczenia nie ma preparatow o
wysokiej skutecznosci, a wczesna
interwencja z  zastosowaniem
terapii 0 wysokiej skutecznosci juz
na samym poczatku choroby jest
najlepsza strategia zahamowania
progresji stwardnienia rozsianego.”

,Brak refundacji.”

"Wprowadzenie ofatumumabu -
terapii o wysokiej skutecznosci do
Programu Lekowego | linii.
Ofatumumab to jedyne w petni
ludzkie przeciwciato monoklonalne
dla chorych na postatc RMS
podawane przez pacjenta w domu,
samodzielnie. Wczesny dostep do
terapii ofatumumabem - lekiem
o wysokie] skutecznosci i bardzo
dobrym profilu  bezpieczenstwa
dalby mozliwosS¢ wybdr strategii
leczenia przez lekarza
w zaleznoSci  od  indywidualnej
potrzeby pacjenta, aby pacjent
odniést jak najwigksze korzysci
z leczenia.”

3.2

Definicja

Problem zdrowotny

ICD-10 G35 —Stwardnienie rozsiane
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Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlektg, zapalno-demielinizacyjng chorobg o podtozu
immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w o$rodkowym
uktadzie nerwowym, ktére prowadza do utraty aksondw.

Charakterystyczng patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne, prowadzace do tworzenia sie blaszek
demielinizacyjnych (odczyn zapalny wokét ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajdujg sie
limfocyty T, ze znaczng przewagq limfocytow T CD8+ MHC klasy |. Limfocyty B i komdrki 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 gtownie u mtodych dorostych pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu (ang.
clinically isolated syndrome, CIS) objawdéw neurologicznych o podiozu demielinizacyjnym. Przebieg choroby
moze byé zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw i jest
najczestszg nieurazowg przyczyng trwatego inwalidztwa u mtodych oséb.

Rzut choroby oznacza pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawéw
neurologicznych, ktére utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez wspétistniejgcej 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, infekcjg, stresem lub innymi czynnikami.
Nie wymaga leczenia kortykosteroidami.

Klinicznie izolowany zespo6t (CIS) sugerujacy SM jest terminem uzywanym do okre$lenia pierwszego w zyciu
epizodu obiektywnych objawdw neurologicznych utrzymujgcych sie przez ponad 24 godziny, bez towarzyszgcej
infekcji czy goraczki; CIS moze by¢ jedno- bagdz wieloogniskowy. Typowy klinicznie CIS to jednostronne
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zesp6t pniowy/mézdzkowy, niepetne poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego i zespdt pétkulowy. Wyréznia sie CIS aktywny i nieaktywny. Za CIS nieaktywny uwaza sie taki,
w ktérym oprocz typowego zespotu neurologicznego nie stwierdza sie aktywnosci w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Z kolei za aktywny uwaza sie CIS, w ktérym w obrazie
MRI sg obecne typowe zmiany demielinizacyjne wzmacniajgce sie po podaniu kontrastu gadolinowego. Jesli taki
pacjent spetnia rezonansowe kryteria wieloogniskowos$ci i wieloczasowos$ci zmian wedtug kryteriow McDonalda
z 2010 roku, to postaé rzutowo-remisyjng SM mozna u niego rozpoznaé juz w czasie pierwszego rzutu choroby.

Kryterium MRI dla wieloogniskowo$ci (ang. dissemination in space, DIS) — wedtug McDonalda stanowi wykazanie
obecnosci przynajmniej jednej zmiany demielinizacyjnej w sekwencji T2 w co najmniej dwdch 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 wzmacniajacych
i niewzmacniajgcych sie po podaniu kontrastu gadolinowego.

Zrédio: Kamiriska 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 moga
wystepowac srednio 0,4-1,2/rok, w poczgtkowej 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 pacjentéw 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 objawow neurologicznych z pojedynczymi okresami stabilnosci
lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najczesciej u osob, ktére zachorowaty w wieku pozniejszym;
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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 ciezkosé objawow:

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

e Zziosliwe stwardnienie rozsiane — gwattowny przebieg, w krétkim czasie prowadzacy do znacznej
niepetnosprawnosci lub $mierci. Wystepuje bardzo rzadko, moze przyjmowaé 3 typy: stwardnienie
Marburga, koncentryczne Balé lub rozlane Schidlera.

Zrédfo: Kamiriska 2017
Etiologia i patogeneza
W powstawaniu stwardnienia rozsianego biorg udziat czynniki egzogenne, srodowiskowe oraz genetyczne.
Do czynnikéw egzogennych zalicza sie niedobér witaminy D i palenie tytoniu. Wéréd czynnikéw srodowiskowych

wymienia sie infekcje wirusowe (EBV, HHV-6), zakazenia nieswoiste (Chlamydia), choroby przebiegajace
z goraczka, stres oraz urazy.

Zrédfo: Kasprzycka 2019

Epidemiologia

Na $wiecie 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

mieszkancoéw. Co roku odnotowuje sie ok. 2 000 nowych zachorowan. Szacuje sie, ze postaé rzutowo-remisyjna
wystepuje u okoto 80% chorych. Najczesciej chorujg osoby w wieku 20-40 lat.

Zrédfo: Kasprzycka 2019, Kapica-Topczewska 2020, RejSM

Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajace nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu moga ustapié¢
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duza 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 diugosé zycia srednio o 6-7 lat. Smieré moze nastapié w wyniku powiktar chorobowych zwiazanych
z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Zrédfo: Raport AWA OT.4351.37.2017, Kasprzycka 2019

Skala EDSS

Do oceny stopnia niesprawnosci i postepu objawéw w MS wykorzystuje sie najczesciej Rozszerzong Skale
Niesprawnosci, nazywang takze skalg Kurtzke’ego (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS). Niesprawno$¢
ocenia sie na podstawie testéw neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu oraz poziomu
samoopieki chorego. Ocena obejmuje 8 podskal opisujacych sprawno$é uktadéw funkcjonalnych: mézdzkowego,
pnia mézgu, piramidalnego, czuciowego, wzrokowego, umystowego, jelit i pecherza moczowego oraz zmiany
neurologiczne zwigzane z stwardnieniem rozsianym. Funkcjonowanie kazdego z ukfaddéw oceniane jest
od 0 do 5 lub 6, gdzie 0 oznacza brak zaburzen, a 5/6 oznacza ciezkie upo$ledzenie. Punkty otrzymane z podskal
sg przeliczane na wynik koncowy EDSS, stanowiacy od 0 do 10. Warto$¢ wyniku ro$nie wraz ze stopniem
niepetnosprawnosci pacjenta i podaje sie jg z doktadnoscig do 0,5. Wynik od 1 do 4,5 swiadczy o pacjencie
zdolnym do samodzielnego poruszania sie. Wyzsza warto$¢ w skali EDSS (=5) odnosi sie do chorych o duzych
deficytach funkcjonalnych, wymagajgcych pomocy podczas codziennych czynnosci. Szczegdtowy opis skali i jej
wynikéw zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 6. Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS)

punktow L
1,0 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w jednym z uktadéw funkcjonalnych (UF) (1 pkt w jednym z UF)
1,5 Brak upos$ledzenia, 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 0 lub 1 pkt)
25 tagodne uposledzenie jedneo UF (2 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)
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Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt w 1 UF, pozostale 0 lub 1 pkt) lub tagodne uposledzenie trzech lub

3.0 czterech UF (2 pkt w 3 lub 4 UF, pozostale 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 0 lub 1 pkt). Chory porusza sie samodzielnie.
Istotne uposledzenie, samowystarczalnos¢, aktywnosé min. 12 h/dobe. (4 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1, lub kombinacja
4,0 nizszych punktow przewyzszajaca kryteria dla wczesniejszych stopni w skali). Chory potrafi przejS¢ samodzielnie i bez

odpoczynku dystans 500 m.

Istotne upos$ledzenie, aktywnoS¢ przez wiekszg czes¢ dnia, zdolnoS¢ do przepracowania pelnego dnia pracy moga
45 wystepowac ograniczenia w wykonaniu codziennych czynnosci lub potrzeba niewielkiej pomocy (zazwyczaj 4 pkt w 1
UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory potrafi przejS¢ samodzielnie i bez odpoczynku dystans 300 m.

Znaczace uposledzenie powoduje ograniczenie wykonywania codziennych czynnosci i mozliwosci przepracowania
5,0 pelnego dnia pracy bez szczeg6inych udogodnien (zazwyczaj 5 pktw 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych
punktow przewyzszajaca krytena dla stopnia 4,0). Chory potrafi przejs¢ samodzielnie i bez odpoczynku dystans 200 m.

Znaczace uposledzenie wykluczajgce catodzienng aktywnosS¢ (zazwyczaj ocena rownowazna z 5 pkt w 1 UF, pozostate
55 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktoéw przewyzszajaca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przejs¢ samodzielnie
1 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)

Brak zdolnosci do przejscia dystansu diuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych, poruszanie sie
7,0 ograniczone jedynie do korzystania z wozka inwalidzkiego. Chory zdolny do samodzielnego korzystanie z wozka (>4 pkt
w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na wézku min. 12 h/dobe.

Niezdolnos¢ do wykonania wiecej niz kilku krokow, poruszanie sie ograniczone do uzycia wozka inwalidzkiego, zdolnos¢
75 do samodzielnego prowadzenia wozka (ale nie przez caly dzien), mozliwa koniecznoS¢ pomocy przy siadaniu

’ 1 schodzenia z wozka. Chory moze wymagac zaopatrzenia w wozek inwalidzki napedzany automatycznie (>4 pkt w >1
UF)

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 6zku lub na fotelu, lub poruszania sie na wozku
z pomocg innej osoby, mozliwe pozostawanie poza 6zkiem przez wiekszos¢ dnia, mozliwos¢ wykonywania wielu

80 czynnosci potrzebnych do samodzielnego dbania o siebie. Chory sprawnie postuguje sie koriczynami gornymi (>4 pkt
w>1UF)
85 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w {6zku przez wiekszg czeS¢ dnia. Mozliwosé
’ czesciowego postugiwania sie konczynami gormymi, zachowanie niektorych funkcji samoopieki (>4 pkt w >1 UF)
90 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w {6zku. Zachowana umiejetno$¢ komunikowania sie
’ 1 jedzenia (>4 pkt w >1 UF)
95 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w {6zku. Brak umiejetnoSci skutecznego

komun kowania sig i jedzenia/potykania (>4 pkt w prawie wszystkich UF)
10,0 Zgon spowodowany MS

Zrédfo:  MS  Trust:  https://mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss  (dostep dnia: 06.12.2021 r.),
https:/jjournals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny/article/View/53968/42491 (dostep dnia: 06.12.2021 r.)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a grudniem 2020 r.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wigczanej do programu B.29 na przestrzeni lat 2014-2020 w podziale na lata
sprawozdawcze oraz ple¢

Ple¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
- 5318 1223 1256 1305 1382 1441 1045 12 970
69,91% 71.90% 70,25% 69,86% 68,11% 71.27% 68,84% 69,98%
" 2289 478 532 563 647 581 473 5 563
30,00% 28,10% 29,75% 30,14% 31,89% 28.73% 31.16% 30,02%
1701 1788 1868 2029 2022 1518

sumar| 7607 18 533

uma +22,36% +19,21% +16,83% +15,65% +13,49% +38,92%

*odsetki wyrazone procentem w ramach wierszy z etykietami pfci ,K” i ,M” oznaczajg udziat kobiet/mezczyzn w populacji wigczanej
do programu w danym roku;

Modsetki wyrazone procentem w wierszu ,Suma” oznaczajg przyrost roczny populacji wlaczonej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertek klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.
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Tabela 8. Liczebnos¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertek klinicznych
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Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego (RRMS) spelniajacy kryteria wiaczenia do programu
lekowego B.29 | Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Obecna liczba chorych w

Liczba nowych zachorowan

Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia

Zrodto lub informacja, ze dane

Z rozpoznaniem stwardnienia
rozsianego, w tym ok 31 000
Z postacia rzutowo-remisyjng

rocznie, w tym 1800 z postacia
rzutowo-remisyjna.

Polsce w ciggu roku w Polsce bytaby stosowana po s szacunkami wiasnymi
objeciu jej refundacjq
Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii
Ok. 51 000 pacjentow | Ok. 2 600 nowych przypadkow | 15% populacji leczonej | Szacunki wlasne.

w ramach B.29

Prof. dr hab. n. med.

Monika Adamczyk-Sowa

Ok. 51 000 pacjentow
zZ rozpoznaniem stwardnienia
rozsianego, w tym ok 31 000
Z postacia rzutowo-remisyjna

Ok. 2 600 nowych przypadkow
rocznie, w tym 1800 z postacig
rzutowo-remisyjna.

15% populacji
w ramach B.29

leczonej

dr hab. n. med.

Alicja Kalinowska

20 tys. (wyjasnienie: 28-29 tys.
to catkowita liczba pacjentow z
RRMS w Polsce; biorac pod
uwage, Ze nie wszyscy maja
aktywng  postac  choroby
wymagajaca leczenia -
populacje te szacuje na 20tys.)

Ok. 2000

Ok. 10-15%

Na podstawie Raportu Uczelni
tazarskiego 2021 (liczba nowych
zachorowan i liczba chorych
w Polsce):

https://izwoz lazarski.plffileadmin/
user_upload/user_upload
/Raport_SM_DOI_18.05.21_1__pdf

Odsetek — szacunki wfasne

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujace 2zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia rzutowo-
remisyjnego stwardnienia rozsianego RRMS:

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/,

o 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.org/,

Wyszukiwanie przeprowadzono 2 grudnia 2021 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie
przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, skupiajac sie na wytycznych nie starszych niz 5 lat. Wykorzystano stowa
kluczowe: relapsing-remitting, multiple sclerosis, RRMS, Kesimpta, ofatumumab, 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 ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Wytyczne dotyczg leczenia stwardnienia rozsianego
Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej
Leki modyfikujace przebieg MS (ang. disease modifying drugs, DMD) dzieli sie na leki pierwszego wyboru (| linii)
PTN 2016 (Polska) | °raZ leki drugiego wyboru (Il linii). Terapie rozpoczyna sie od lekow pierwszego wyboru. W przypadku aktywnego

przebiegu choroby pomimo stosowania tych lekow lub aktywno$¢ 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-
1a (s.c.), octan glatirameru (s.c.). Terapia ww. lekami powinna by¢ kontynuowana, poki jest skuteczna i dobrze
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Organizacja, rok

= s Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

tolerowana. Zalecana jest u pacjentow z tagodnym przebiegiem choroby, w razie wystapienia dziatan
niepozadanych nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny znajdujacy sie w obrebie tej grupy.

W zastosowaniu znajduja sie rowniez doustne leki z substancjami czynnymi: teryflunomidem i fumaranem dimetylu.
Podczas wystgpienia aktywnosci radiologicznej choroby, przy braku innych objawow Swiadczacych o progresji
choroby, nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny w obrebie grupy lekow pierwszego wyboru.

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

Sila rekomendacji i poziom dowodow nie podano

Stanowisko w sprawie DMT w stwardnieniu rozsianym
Terapia modyfikujaca przebieg choroby w RRMS
Wysoce aktywna/aktywna posta¢ RRMS (leki pierwszego i drugiego wyboru):
e terapie pulsacyjne: alemtuzumab, kladrybina, okrelizumab
* terapie ciggte: natalizumab, ofatumumab, fingolimod, ozanimod, ponesimod
tagodna/umiarkowana posta¢ RRMS:
e  fumaran dimetylu
e  octan glatirameru

. interferony: interferon-b-1a (i.m.), interferon-b-1a (s.c.), interferon-b-1b (s.c.), pegylowany interferon
beta-1a (s.c./im.)

MSTCG 2021 Rekomendacije dotyczace leczenia RRMS

(Europa) Pacjentom, u ktorych zdiagnozowano SM nalezy zaoferowa¢ immunoterapig, sposrod dostgpnych DMT
zatwierdzonych dla RMS (fj. alemtuzumab, kladrybina, fumaran dimetylu, fingolimod, octan glatirameru, interferon
beta-1a, interferon beta-1b, pegylowany interferon beta-1a, natalizumab, okrelizumab, ofatumumab, ozanimod,
ponesimod, teryflunomid).

Wybor optymalnej terapii opiera sie na aktualnej wiedzy na temat mechanizmu dziatania poszczegolnych terapii.
Nalezy oceni¢ indywidualne ryzyko wystapienia u pacjenta progresji MS i rozwazy¢ ryzyko w stosunku skutecznosci
konkretnego DMT.

Sifa rekomendacji:

A —nalezy stosowac (silna rekomendacja)

B — powinno byc¢ stosowane (rekomendacja)

C — moze byc stosowane (sftaba rekomendacja/opinia eksperta)
D — nalezy rozwazyc (dobra praktyka kliniczna)

Poczatkowe leczenie dorostych pacjentow z RRMS za pomoca DMT
Dla pacjentow ze stwierdzonym RRMS rekomendowane sa natalizumab, okrelizumab, rytuksymab, ofatumumab,
fumaran dimetylu, fumaran dyroksymelu, fumaran monometylu, fingolimod lub inne S1P, teryflunomid, interferony
beta-1a, beta-1b, pegylowany interferon beta-1a oraz octan glatirameru. KlinicySci powinni dobrac terapie
indywidualnie dla kazdego chorego, biorac pod uwage prognozowany przebieg choroby, preferencje chorego, profil
bezpieczenstwa, koszt leczenia, dostep do leku oraz utrudnienia zwigzane ze sposobem podawania.
U Dla pacjentow z mniej aktywna postacia RRMS oraz preferujacych posta¢é DMT doustna, leczenie powinno
p To Date 2021 T \ N P ] -

rozpocza¢ sie od fumaranu dimetylu lub fingolimodu. Zalecane jest Sciste monitorowanie chorych ze wzgledu na
mozliwosS¢ wystapienia dziatan niepozadanych. Potencjalne dziatanie toksyczne na zarodek lub ptod (dziatanie
teratogenne) teryflunomidu i kladyribiny wigze sie¢ z ich ograniczonym stosowaniem. Kladyribina znajduje
zastosowanie u pacjentow z nasilajaca sie chorobg podczas leczenia innym DMD lub z brakiem tolerancji na
pozostate DMD. Chorzy, ktérzy preferujg bezpieczenstwo i akceptuja zwigzang z nim obnizong skuteczno$é
leczenia, moga rozpocza¢ leczenie interferonem beta-1a lub octanem glatirameru.
Sifa rekomendacji i poziom dowodow: nie podano

NHS 2019 (Wielka | Schemat leczenia stwardnienia rozsianego za pomoca terapii modyfikujacych leczenie
Brytania) Schemat pierwszej linii leczenia RRMS oraz postepowanie w przypadku braku tolerancii leczenia w pierwszej linii:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

First line drug Alternative
First line drug

[note9)
e Interferonbeta 1aand
1b (Extavia)
Dimethyl fumarate
e Glatiramer acetate
e Teriflunomide

N

RRMS: 1 relapse in last 2 e Interferonbeta 1a .
years AND radiological e Glatiramer acetate .
activity e Alemtuzumabor
ocrelizumab

e Interferonbeta 1aand

1b (Extavia)

Dimethyl fumarate |:>
Glatiramer acetate
Teriflunomide

Alemtuzumab or
ocrelizumab

RRMS: 2 significant relapses
in last 2 years

.

Interferon beta 1a
Glatiramer acetate

Alemtuzumab or ocrelizumab
Cladribine

Fingolimod [note 10]
Natalizumab

e Alemtuzumabor
ocrelizumab

e (ladribine

e Natalizumab

Rapidly evolving severe MS

>

Rysunek 1. Schemat pierwszej linii leczenia RRMS oraz leczenia w przypadku braku tolerancji leczenia w
pierwszej linii [NHS 2019]

e interferon beta, octan glatirameru i teryflunomid — RRMS (niebedacym ostrym, postepujacym (RES)
RRMS) — terapie bezpieczne oraz efektywne;

o fumaran dimetylu — istnieja dowody wyzszej efektywnosci w zapobieganiu rzutom niz interferon beta,
octan glatirameru i teryflunomid;

* interferon beta, octan glatirameru — pacjenci z pojedynczym wigkszym rzutem w ciggu ostatnich dwoch
lat, bez dowodu postepowania choroby w obrazie MRI;

e alemtuzumab — RRMS niebedacym RES RRMS — opcja terapeutyczna o wyzszym ryzyku stosowania,
wylacznie po akceptacii klinicysty i pacjenta;

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

o 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;

« fingolimod jest opcja terapeutyczng jako substytut natalizumabu, w przypadku, gdy u pacjenta istnieje
ryzyko rozwiniecia sie postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej.

Sita rekomendacji i poziom dowodow: nie podano

ECTRIMS/EAN
2018 (Europa)

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

Dla aktywnego RRMS nalezy wybrac terapie sposrod dostepnych lekow, 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 wspofistniejgce, aktywnosc¢ i nasilenie choroby, profil bezpieczenstwa leku, dostepnos¢ leku.
(konsensus).

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

Nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia DMD w przypadku stabilnoSci klinicznej i braku nowych ognisk Gd+
w obrazie rezonansu magnetycznego oraz wykazanej u pacjenta tolerancji na terapie/braku powaznych dziatan
niepozadanych (staba).

Sita rekomendacji i poziom dowodow:

Silna — czynniki wplywajace na sife rekomendacji obejmowaly jakos¢ danych naukowych, istotne dla pacjenta
punkty koncowe i koszty stosowania;

Staba — zmiennosc¢ preferencji i wartosci lub wieksza niepewnosc. Zalecenie jest wydawane z mniejsza pewnoscia/
wyzszym kosztem/ wyzszym zuzyciem zasobow;

Konsensus — o0siggany przez ekspertow poprzez zmodyfikowang technike grup nominalnych (ang. modified nominal
group techniqe).
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Organ.izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Terapie immunomodulujgce w leczeniu stwardnienia rozsianego
Alemtuzumab jest rekomendowany w leczeniu dorostych z aktywng RRMS.
Interferon beta i octan glatimeru nie sa 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 pacjentow ze stwierdzonym
aktywnym RRMS (definiowany jako 2 klinicznie istotne napady w ciggu ostatnich 2 lat), wylacznie w przypadku:
. niepotwierdzonego RRMS o wysokiej aktywnosci lub RES RRMS oraz
. podmiot odpowiedzialny dostarczy fumaran dimetylu zredukowany o koszt okreSlony w RSS.
Teryflunomid jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla dorostych z aktywna postacia RRMS w przypadku:
e  braku stwierdzonej RRMS o wysokiej aktywnosci lub RES RRMS oraz
NICE 2018 e podmiot odpowiedzialny dostarczy teryflunomid zredukowany o koszt okreslony w RSS.
(Wielka Brytania) | Kladrybina jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna dla aktywnego RRMS u doroslych pacjentow w
przypadku:
e  szybko postepujgacego ciezkiego RRMS oznaczajgcego co najmniej 2 napady w okresie ostatniego roku
1 jedna zmiana Gd+ w obrazie rezonansu magnetycznego,
e braku odpowiedzi na leczenie RRMS, definiowany jako jeden napad w okresie ostatniego roku oraz
aktywnos¢ choroby potwierdzona obrazem rezonansu magnetycznego.
Fingolimod jest zalecany u dorostych pacjentow ze stwierdzong wysoce aktywng postacia RRMS w przypadku:
. statej lub narastajgcej czestoSci napadow w poréwnaniu do roku poprzedniego pomimo leczenia
interferonem beta oraz
 podmiot odpowiedzialny dostarczy fingolimod zredukowany o koszt okresSlony w RSS.
Natalizumab jest zalecany do leczenia RES RRMS.
Sifa rekomendacji i poziom dowodow: nie podano
Wytyczne dotyczace terapii immunomodulujacych u dorostych pacjentow z MS
Lekarze powinni przedstawi¢ mozliwos¢ 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 rozpoczynac terapie DMD (C).
Lekarz powinien rozwazy¢ zmiane leczenia na inny lek immunomodulujacy, gdy pacjent w ciggu pierwszego roku
AAN 2018 leczenia doswiadcza jeden lub wiecej rzutéw choroby, 2 lub wiecej nowych zmian w MRI lub poglebienia stanu
(USA) niepetnosprawnosci (B). Podczas zmiany terapii na inny DMD powinno sie oceni¢ stopien aktywnosci choroby,
przyswaijalnosc¢, profil bezpieczenstwa oraz mechanizm dziatania DMD (B).
Sifa rekomendacji i poziom dowodow:
A — okresla wymog stosowania sie lekarzy do zalecen
B — okresla powinnosc stosowania sie lekarzy do zalecen
C — okresla mozZliwosc stosowania sie lekarzy do zalecen
Konsensus SSN w sprawie leczenia MS z 2016 roku
Chorzy z nowozdiagnozowang RRMS (rzut choroby lub zmiany w MRI w ciggu ostatniego roku) moga przystapic
do terapii lekami immunomodulujgcymi pierwszego wyboru. Dobor leku sposrod zalecanych (octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu oraz 4 prezentacje interferonu beta) zalezy od obrazu klinicznego, profilu
bezpieczenstwa, wieku, pici, planowanej cigzy, chorob wspélistniejacych i preferencji pacjenta.
W sytuacji wystapienia dziatan niepozadanych chorzy moga zmienic leczenie na inny lek. Dobrze tolerowany lek
SSN 2016 podawany przez iniekcje nie powinien byC zastapiony przez lek podawany doustnie, gdy u pacjenta brak jest
(Hiszpania) potwierdzonej aktywnosci klinicznej lub radlo’lo.glczne{ chotoby_. ) ' .
W przypadku wykazanego braku efektywnosci terapii pacjenci, u ktorych potwierdza sie rzuty choroby lub nowe
zmiany w MRI, ale nie pogarsza sie stopien niepelnosprawnosci, moga zaczac terapie innym lekiem doustnym lub
iniekcyjnym. Nie wykazano wzrostu efektywnosci zwigzanej ze zmiana leku.
Jezeli, pomimo stosowania terapii pierwszego wyboru, nastepuja rzuty choroby, wplywajace na stopien
niepetnosprawnosci, zaleca sie przejScie pacjenta na terapie drugiego wyboru, tzn. leczenie natalizumabem,
fingolimodem lub alemtuzumabem.
Sifa rekomendacji i poziom dowodow: nie podano

Wszystkie wymienione powyzej wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentéw z RRMS w ramach terapii | linii zalecaja
stosowanie jednego z lekéow modyfikujacych przebieg choroby, m.in. interferonu beta, octanu glatirameru,
fumaranu dimetylu czy teryflunomidu. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, braku tolerancji
na leczenie lub odpowiedzi na leczenie zaleca sie zmiane leku DMT (modyfikujacego przebieg choroby) na inny
z grupy lekéw pierwszego wyboru.

Najnowsze odnalezione wytyczne (MSTCG 2021, Up to Date 2021) zawierajg takze rekomendacje dla terapii
ofatumumabem. Jest on wskazywany jako jeden z lekéw pierwszego wyboru i jako wysoce skuteczny.
W pozostatych wytycznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii. Lek
zostat zarejestrowany w 2021 r. w zwigzku z tym, zostat uwzgledniony jedynie w najnowszych wytycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/78



Kesimpta (ofatumumab) 0T.4231.57.2021

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystapiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Odsetek pacjentow
Aduaiiesiosouane | stosuacych:__| Tecmnologia | Tecmologia | K2t uzesadrieme o
medyczne aktualnie wr:f,:zz:g;u najtansza najskuteczniejsza bibliograficzne
Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik, Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii
Fumaran dimetylu 43,1% 56% X
Teryflunomid 9,1% 15%
Octan glatirameru 13,4% 7% X
INFb1a Avonex 8,6% 1%
INFb1a Rebif 44 6,6% 1%
IFNb1b (Betaferon) 16,8% 2%
Peg-IFN1a 24% 2%
Prof. dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa
Fumaran dimetylu 431% 56% X
Teryflunomid 9,1% 15%
Octan glatirameru 13,4% 7% X
INFb1a Avonex 8,6% 1%
IFNb1b (Betaferon) 16,8% 2%
Peg-IFN1a 24% 2%

dr hab. n. med. Alicja Kalinowska-tyszczak

Terapie o wysokiej skutecznosci (do
tej grupy zalicza sie ofatumumab)
zastosowane od poczatku choroby
sg bardziej skuteczne niz terapie
klasyczne, cho¢ bezposredniego
poréwnania ofatumumabu z beta-
interferonami lub octanem
glatirameru nie przeprowadzono.

Beta-interferony i octan
glatirameru (leki 40% 35% X
parenteralne)

Bezposrednio poréwnano
ofatumumab w badaniu
farmakoklinicznym z teryflunomidem
(otafumumab okazat si¢ bardziej
skuteczny:

Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA,
Comi G, Correale J, Coyle PK, Cross
AH, de Seze J, Leppert D,
Montalban X, Selmaj K, Wiendl H,
Kerloequen C, Willi R, Li B,
Kakarieka A, Tomic D, Goodyear A,
Pingili R, Haring DA, Ramanathan K,
Merschhemke M, Kappos L;
ASCLEPIOS | and ASCLEPIOS Il

Fumaran dimetylu i Trial Groups. Ofatumumab versus

teryflunomid (leki 60% 50%-55% Teriflunomide in Multiple Sclerosis.
doustne) N Engl J Med 2020 Aug
6,383(6).546-557. doi:
10.1056/NEJMoa1917246. PMID:

32757523.

Terapie o wysokiej skutecznosci (do
tej grupy zalicza sie ofatumumab)
zastosowane od poczatku choroby
sq bardziej skuteczne niz terapie
klasyczne:

Harding K, | wsp. JAMA Neurology
2019; 76(5):536-541 (j/w)

W zakresie poréwnania
skutecznosci obecnie dostepnych w
B29 terapii — z uwagi na brak badan
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Odsetek pacjentow
Aktualnie stosowane stosu'p lch' - ; Krotkie uzasadnienie i/albo
technologie Lol ngjht::’,‘lsozg'a na'.; iﬁ::zlzige:;za odpowiednie referencje
medyczne R TIIEInIe Wrgf':xz:g;“ ) ) bibliograficzne

head-to-head - trudno jest wybrac tu
terapie najskuteczniejszg - wedlug
niektorych  doniesien  fumaran
dimetylu jest bardziej skuteczny niz
pozostale z wymienionych obecnie
stosowanych terapii:

Np. Lorscheider J, Benkert P, Lienert
C, Hanni P, Derfuss T, Kuhle J,
Kappos L, Yaldizli O. Comparative
analysis of dimethyl fumarate and
fingolimod in relapsing-remitting
multiple sclerosis. J Neurol. 2021
Mar;268(3):941-949. doi:
10.1007/s00415-020-10226-6

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 32), w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e fumaran dimetylu,
e octan glatirameru,
e interferon beta-1b,
e interferon beta-1a,
e peginterferon beta-1a,
e teryflunomid.
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] PO ["Pyll.)l?]

fumaran dimetylu

Tecidifera, kaps. dojel. twarde, 120 mg | 14 kaps. | 00646520415445 | 1021,68 1072,76 1072,76 | bezplatny
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg | 56 kaps. | 00646520415452 | 4086,72 4291,06 4291,06 | bezplatny

octan glatirameru

Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 | 28 amp-

ma/mi strzyk. 05909990017065 | 3240,00 3402,00 244717 | bezplatny 0

. - 12 amp.-
Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 40 | o'y | 05000091216382 | 351000 | 368550 | 209757 |bezplatny| ©

mg/ml mi
Remurel,roztwor do wstzykwariw | G 007 0500991282882 | 2330,64 | 244717 | 244717 |bezplat 0
amputko-strzykawce, 20 mg/ml mFI) ) ) , ny
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w ;'(2126 bo 1 | 0500000135306 | 199800 | 2007.00 | 200757 |bezplat 0
amputko-strzykawce, 40 mg/ml nﬂ g ) ) platny

interferon beta-1b

Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, | 15 zest. | 05909990619375 | 2674,08 2807,78 2807,78 | bezplatny 0
300 ug

interferon beta-1a
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [PLN] | CHB [PLN] ( WLF [PLN] PO [vaI[.):]
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 4 amp.-
) : strz. +4 | 05909990008148 | 2928,68 3075,11 3075,11 | bezptatny 0

pg/0,5 mi igly

4 wstrz. | 05909991001407 | 2928,68 3075,11 3075,11 | bezplatny 0

Avonex, roztwoér do wstrzykiwan, 30

pg/0,5 ml
Rebif, roztwor do wstrzykiwan, 44 | 128mp-
O 05 Szykiwan, strz.a 05 | 05000000874934 | 385560 | 404838 | 404838 |bezplatny| 0
! mi

Rebif, roztwor do wstrzykiwan, 44 Awkla | 05009900728497 | 385560 | 404838 | 404838 |bezplatny| 0

pg/0,5 mi 1,5ml
peginterferon beta-1a
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 | 2.3MP-
J g strzpo | 00646520442274 | 3075,12 3228,88 3228,88 | bezplatny 0
Ha 0,5 ml
2

Plegridy, roztwdr do wstrzykiwan, 125 |\ oo | 00646520442113 | 307512 | 320888 | 322888 |bezplatny| 0

- 0,5ml

Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 63 pg: | 2 2MP--
’ 94 g "O3H0 | stz po | 0646520441970 | 307512 | 320888 | 2027,74 |bezplatny | 0

0,5ml

: , —

Plogrcy, roztwor £ we AN 6349 | wsirz po | 00646520437201 | 307512 | 322888 | 202774 |bezplamy | 0

0,5ml

teryflunomid

Aubagio, tabl. powl., 14 mg | 28szt |05000991088170 | 2091,60 | 3141,18 | 314118 |bezplatny [ o0

W Polsce pacjenci z RRMS moga takze korzysta¢ z leczenia DMT refundowanego przez Ministerstwo Zdrowia
w ramach innego programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)", ktoéry 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 rozwijajacy sie ciezkg
postacia MS lub PPMS i nie dotyczy populacji docelowej niniejszej analizy, tzn. pacjentéw z RRMS leczonych
w ramach | linii leczenia lub zmieniajgcych terapie w obrebie refundowanych lekéw I linii.
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Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.57.2021

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ::':?t:kabx; ::_gl
JKomparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z sierpnia 2016 roku, w pierwszej
kolejnosci powinna by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob
postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie.(...). Na te] podstawie w pierwszej
kolejnosci, jako komparatory dla ofatumumabu stosowanego we
wnioskowanej populacji wybrano substancje czynne, ktére zgodnie z . :
wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na Swiecie) moga by¢ stosowane w ﬁ%(/)\dnle z wyty;gg}/]r(r:}:
analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowane w wyniku przeszukania polskich, komparatorem dla
jak i Swiatowych wytycznych, leki modyfikujace przebieg choroby zalecane do ocenianej interwencji w
stosowania u dorostych pacjentow 2z rzutowa postacia stwardnienia pierwszej kolejnosci musi
rozsianego (RRMS) to: by¢ istniejaca (aktualna)
e leki o umiarkowanej skutecznosci, tj. interferon beta-1a, interferon | praktyka medyczna, czyli
] i beta-1b, peginterferon, octanu glatirameru, teryflunomid czy | sposdb ostepowania
Fumaran dl_metylu (DMF), fumaran dimetylu, ktére zalecane sa w ramach terapii | linii w ktp(?ry wp e%raktycé
Teryflunomid (TERI) przypadku aktywnej choroby; jesli wystapia zdarzenia niepozadane, | medycznej
Interferon beta 1a nietolerancja jednego z tych lekéw lub wystepuje aktywnoSC | prawdopodobnie zostanie
(IFNB-1a); radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, to nalezy | zastapiony przez oceniang
Interferon beta 1b rozwazyc jego zamiang w obrebie wyzej wymienionej grupy (tzw. | technologie. Z uwagi na to,
(IFNB-1b) switch). ze wnioskowane  jest
peginterferon beta-1a e leki o wysokiej skutecznosci i ryzyku wystapienia specyficznych | dotaczenie ofatumumabu
(peg-IFNB-1a) dziatan niepozadanych - fingolimod, Kladrybina, natalizumab, | do programu lekowego
Octan glatirameru (GA) okrelizumab, alemtuzumab, ktére zalecane sa u pacjentow z | B.29, wnioskodawca, jako
wysoka aktywnoscia/ciezkim przebiegiem choroby, badz w sytuacji kompargto;y, DTZYJ?II
braku odpowiedzi na terapie | linii. wszystkie technologie
(...) Biorac pod uwage, ze interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan | Medyczne dostgpnie
glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a oraz teryflunomid | W r@mach wspomnianego
finansowane s3 ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu | Programu Iekowegp, co
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, a | WOPINIl Analitykow
zatem w populacji pacjentow odpowiadajacej kryteriom wnioskowanej | /A9encii jest prawidiowym
populacji dla ofatumumabu, beda stanowily odpowiednie komparatory | "0ZWiazaniem.
dla populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.
Jako komparatory dla ofatumumabu w rozpatrywanym wskazaniu wykluczono
leki z programu lekowego B .46, z uwagi na to, ze sg stosowane w odmiennej,
specyficznej subpopulacji pacjentow z SM, tj. jedynie w przypadku ciezkiej,
szybko rozwijajacej sie postaci choroby lub choroby nieodpowiadajacej na
petny cykl terapii lekami z programu lekowego B.29.”

Komentarz_Analityka Agenciji: Nalezy zwréci¢ uwage, iz aktualnie trwajg procesy refundacyjne dotyczace
innych lekéw, ktdére majg by¢ stosowane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
w ramach programu lekowego B.29.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4231.57.2021

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

4.1.

411.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty konncowe

klinicznej:

e roczny wskaznik rzutéw choroby

e czas do wystapienia pierwszego
rzutu choroby

» odsetek pacjentow z brakiem
aktywnosci choroby w badaniu
MRI /lub w oparciu o Kryteria
kliniczne

» odsetek pacjentow z progresja
niepetnosprawnosci ruchowej/
ocena progresji
niepetnosprawnosci ruchowej

e liczba nowych lub nowo
powigkszonych
hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych

e liczba nowych zmian po
wzmocnieniu gadolinem

e liczba nowych hipointensywnych
zmian w obrazach T1-zaleznych

* objetoS¢ nowych lub nowo
powiekszonych
hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych

» objetoS¢ zmian po wzmocnieniu
gadolinem

* objetos¢ hipointensywnych
zmian w obrazach T1-zaleznych

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z aktywna rzutowo- | e populacja inna niz rzutowo- Kryteria selekcji dopuszczajg, aby
remisyjna postacia stwardnienia remisyjna postac stwardnienia badania obejmowaly pacjentow
rozsianego, zgodnie z Kryteriami rozsianego z aktywnymi rzutowymi

Populacja wilaczenia/wykluczenia ; - lacia pedi postaciami SM (RMS), poniewaz
przedstawionymi w zmodyf kowanej * j(ei%n:gk[:]og;jc?ga pediatryczna w praktyce zdecydowana
wersji programu lekowego B.29” wigkszos¢ pacjentow z RMS
stanowig osoby z RRMS).
Stosowanie ofatumumabu w postaci | e ofatumumab w innej formie niz Interwencja zgodna z wnioskiem
roztworu do wstrzykiwan we roztwor do wstrzykiwan refundacyjnym.
wstrzykiwaczu (produkt leczniczy podskémych (np. doustnej,
. Kesimpta), zgodnie dozylnej)
Interwencija z Charakterystyka Produktu
Leczniczego oraz proponowanym,
zmodyfikowanym programem
lekowym B.29.”
« fumaranu dimetylu (DMF); . komp'c_lratory inne niz Brak uwag.
o teryflunomid (TERI); zdefiniowane
« interferon beta-1a (INFB-1a);
Komparatory « interferon beta-1b (INFB-1b);
» peginterferon beta-1a (PEG-
IFNB-1a);
» octan glatirameru (GA).
Wyniki z zakresu skutecznosci * badania, w ktérych oceniano Brak uwag.

jedynie trzeciorzedowe, nieistotne
klinicznie punkty koncowe;

* badania oceniajgce jedynie
wiasciwosci farmakokinetyczne
lub farmakokinetyczne
wnioskowanej interwencji
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

» atrofia mézgu [zmiana objetosci
mézgu]
e ocena zmian w zdolnosciach
poznawczych
* ocena funkcji wzrokowych
» stezenie neurofilamentu z plynie
mozgowo-rdzeniowym
Jakos¢ zycia
Profil bezpieczenstwa

* randomizowane i * opracowania przegladowe Brak uwag.
nierandomizowane badania (niebedace: raportem HTA,
kliniczne, uwzgledniajace przegladem systematycznym,
poréwnanie skutecznosci meta-analiza);
Klinicznej i profilu « opracowania
bezpieczenstwa ofatumumabu farmakoekonomiczne i kosztowe:

’

wzgledem komparatorow, jak

Typ badan rowniez badania o nizszej * abstrakty do badan uzytecznych
wiarygodnosci (jednoramienne, do'przeprowadzenla poréwnania
opisy przypadkow) dedykowane posredniego z komparatorami
whioskowanej interwencji (uwzgledniano jedynie publ kacje

X i pelnotekstowe).
* w przypadku braku takich badan

dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci

* badania w jezyku: angielskim » badania przeprowadzone z Brak uwag.

Inne kryteria i polskim zastosowaniem modeli

¢ wylacznie badania kliniczne zwierzecych

Z udziatem ludzi
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, przeprowadzonym w celu odnalezienia
badan pierwotnych, dokonano przeszukania w bazach: Medline, Emabse, Cochrane Library oraz naukowych
bazach danych. Wskazano takze, ze pierwotnych badan klinicznych poszukiwano w referencjach odnalezionych
wczesniej opracowan wtérnych. Jako date wyszukiwania podano 8.02-14.02.2021 r. (data ostatniego
przeszukania: 14.02.2021 r., aktualizacja wyszukiwania: 16.08.2021 r.).

W opinii analitykéw Agencji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potaczenie stéw kluczowych
dla interwencji i populacji. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH oraz Emtree.
W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych
AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle dwie
osoby, ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano
z pomocy osoby trzeciej). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wyniost 98,8%.

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 22.11.2021 r.

W wyniku wyszukiwania wiasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli abstrakty: Delgado 2021, Saida 2021, Gupta 2021 oraz przeglad systematyczny Liu 2021.
Whioskodawca uwzglednit ww. publikacje w ramach przekazanych uzupetnien wymagan minimalnych
i zaktualizowanej AKL wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujgce badania:

e ASCLEPIOS | i ASCLEPIOS Il - 2 badania dotyczace bezposredniego poréwnania OMB do TERI
o identycznej metodyce, opisane w 21 publikacjach. Badania ASCLEPIOS | i ASCLEPIOS Il to dwa
réwnolegle przeprowadzone badania 3 fazy, do ktérych wigczono odpowiednio 465 i 481 pacjentow
ze zdiagnozowanymi postaciami stwardnienia rozsianego, przebiegajacymi z aktywnoscig rzutowa.
Ze wzgledu na identyczng metodyke badania opisano i analizowano tgcznie.
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e APLIOS — badanie drugiej fazy, poréwnujace dwie formy podania OMB — wstrzykiwacz automatyczny vs.
amputko-strzykawka, opisane w 6 publikacjach.

e APOLITOS - badanie dotyczagce OMB w poréwnaniu do placebo.

e ALITHIOS - badanie jednoramienne, eksperymentalne, fazy 3b, w ktérym oceniano dlugofalowe efekty
stosowania OMB (do 5 lat) u pacjentdw uczestniczgcych wczesniej w innych badaniach klinicznych
(ASCLEPIOS I/ll, APLIOS czy APOLITOS); badanie nieukonczone.

e Badanie ankietowe Ross i wsp. 2021, w ktérym oceniano wygode stosowania wstrzykiwacza Sensoredy,
Z ktérego podawano ofatumumab, wzgledem innych wstrzykiwaczy.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono takze 6 opracowan wtornych: 3 przeglady systematyczne z meta-
analizg sieciowg: Samjoo i wsp. 2020, Samjoo i wsp. 2021, Liu i wsp. 2021 oraz 3 przeglady systematyczne bez
meta-analizy - Cotchett i wsp. 2021, Margoni i wsp. 2021 i CADTH 2021.

Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstw z pozostatymi
komparatorami (fumaranu dimetylu, interferon beta-l1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan
glatirameru). W zwigzku z tym w AKL wnioskodawcy przedstawiono szczego6towe wyniki pochodzace z publikacji
Samjoo i wsp. 2020 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg, ktérego celem byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (w tym
ze wszystkimi wskazanymi komparatorami)

W AWA przedstawiono wyniki badan ASCLEPIOS | i ASCLEPIOS Il oraz Samjoo i wsp. 2020.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/78



Kesimpta (ofatumumab)

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4231.57.2021

metodyke opisane
razem)

Hauser 2020

Novartis Pharma

Zrodlo finansowania:

Superiority

Okres obserwacii:

30 miesiecy + minimum 9 miesiecy po
ostatniej dawce leku.

Czas trwania badania:

pazdziemnik 2016 r. - marzec 2018 .

Interwencje:

OMB - dawki wysycajace - 20 mg podskomnie
wdniu 1, 7.1 14., a nastepnie 20 mg co 4
tygodnie (+codziennie placebo nasladujace
teryflunomid)

TERI - teryflunomid 14 mg 1x/dobe
(+wstrzykniecie podskorne placebo
nasladujace ofatumumab)

postepujacym (SPMS) z aktywnoscig choroby (zgodnie z kryteriami Lublina 2013);

- wynik w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status
Scale; EDSS) wynoszacy od 0 do 5,5;

- co najmniej jeden rzut w roku poprzedzajacym faza screeningowa, co najmniej 2
rzuty w czasie 2 lat przez screeningiem lub co najmniej 1 zmiana po wzmocnieniu
gadolinem stwierdzona podczas rezonansu magnetycznego (MRI) w czasie roku
przed randomizacjg;

- stabilny stan neurologiczny przez co najmniej miesiac przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie wczesniej lekow modyfikujgcych przebieg choroby (stosowanie takich
lekow wczesniej byto dozwolone jedynie z uwzglednieniem odpowiedniego okresu
wymywania, zdefiniowanego szczeg6towo w protokole badania);

- pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego lub posta¢ wtomie
postepujaca bez aktywnosci choroby,

- zapalenie nerwu wzrokowego,

- czas trwania choroby wynoszacy ponad 10 lat z wyn kiem w skali EDSS wynoszacym
2,0 lub mniej;

- ciaza lub karmienie piersia;

- kobiety w wieku rozrodczym, za wyjatkiem kobiet stosujacych skuteczne metody
antykoncepcji w czasie uczestnictwa w badaniu i 12 miesiecy po ostatniej dawce leku;
- aktywni seksualnie mezczyzni, za wyjatkiem o0sOb stosujgcych prezerwatywy
podczas stosunku w czasie terapii badanym lekiem;

- aktywna, przewlekta choroba uktadu immunologicznego inna niz SM lub zespot
niedoboru odpornosci;

- objawy neurologiczne wskazujace na
leukoencefalopatie (PML) lub potwierdzona PML;
- aktywne infekcje ogolnoustrojowe lub zespdt nabytego niedoboru odpomosci lub
pozytywny wynik testu na przeciwciala przeciwko HIV w fazie screeningowej;

- ryzyko rozwoju lub diagnoza zaplenia watroby, syfilisu lub gruZlicy;

- otrzymanie jakiekolwiek zywej lub atenuowanej szczepionki w czasie 2 miesiecy
przed randomizacja;

- stan lub schorzenie, ktére mogtoby wplywac na uczestnictwo w badaniu zgodnie z
jego protokotem lub zdolno$¢ pacjenta do wspdlpracy i przestrzegania procedur
zwigzanych z uczestnictwem w badaniu.

postepujacg  wieloogniskowa

Badanie l Metodyka | Populacja Punkty kornncowe
Badania pierwotne
ASCLEPIOS | Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
ASCLEPIOS Il zaslepione badanie kliniczne fazy lIl, - wiek 18-55 lat; - roczny wskaznik rzutow (ARR)
(ze wzgledu na prowadzone w grupach rownologlych. - diagnoza stwardnienia rozsianego (zgodnie ze zrewidowanymi kryteriami | Pozostate (wybrane):
identyczna Typ hipotezy: McDonalda z 2010 roku), z przebiegiem rzutowo-remisyjnym (RRMS) lub wtémie | _ potwierdzone 3-miesieczne

pogorszenie
niepelnosprawnosci;

- potwierdzone 6-miesigczne
pogorszenie
niepeinosprawnosci;

- potwierdzona 6-miesieczna
poprawa niepetnosprawnosci
(czyli poprawa sprawnosci
pacjenta);

- liczba zmian po wzmocnieniu
gadolinem (GD+);

- liczba nowych lub
powiekszonych zmian

w obrazach T2;

- roczny wskaznik zmniejszenia
objetosci mozgu;

- stezenie fancucha lekkiego
neurofilamentu w surowicy;

- profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

Liczba pacjentow ASCLEPIOS I
Grupa OMB: 465
Grupa TERI: 462
Liczba pacjentow ASCLEPIOS II:

Grupa OMB: 481
Grupa TERI: 474

Badanie wtorme

Samjoo i wsp. 2020

Novartis Pharma AG

Zrédio finansowania:

Cel:

poréwnanie skutecznosci ofatumumabu z
innymi terapiami modyf kujacymi przebieg
choroby

Typ badania:

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg

Przeszukane bazy danych:

EMBASE, Medline (w tym publikacje typu in-
process oraz ahead of print), Cochrane, Health
Technology Assessment Data Base, Database
of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
przez OvidSP, abstrakty (z lat 2017-2019) z
konferencji organizacji naukowych oraz strony
intemetowe  agencji oceny technologii
medycznych.

Przedziat czasowy wyszukiwania:

Do grudnia 2019 r.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci: dorosli chorzy z postacia rzutowa stwardnienia rozsianego;

- interwencje: interferon-beta 1a, interferon-beta 1b, peginterferon beta-1a, octan
glatirameru, natalizumab, fingolimod, teryflunomid, alemtuzumab, kladrybina, fumaran
dimetylu, mitoksantron, okrelizumab, siponimod, terapie niezarejestrowane
w analizowanym wskazaniu w momencie opracowywania przegladu (ATX-MS-1467,
ALKS 8700, ofatumumab, ozanimod, ponesimod, ublituksymab, rytuksymab,
lakwinimod);

- komparatory: dowolny z DMT (z wyjatkiem ofatumumabu) wyszczegolniony
w podpunkcie interwencje, placebo, najlepsza opieka wspomagajaca;

- typ badania: randomizowane badania kliniczne niezaleznie od statusu zaslepienia
Kryteria wykluczenia badan:

- pacjenci z postaciami stwardnienia rozsianego innymi niz postaci rzutowe;

- badania oceniajgce tylko niezarejestrowane dawki zatwierdzonych DMT;

- badania bez komparatorow;

- badania inne niz RCT;

- publikacje w jezyku innym niz angielski;

Z meta-analizy sieciowej wykluczano badania, w ktorych >25% pacjentow cierpiato na
wtomie postepujace stwardnienie rozsiane bez aktywnosSci rzutowej, pierwotnie
postepujace I/ lub postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane.

Do przegladu literatury wiaczono 82 badania (710 referencji), z czego 34 publikacje
wiaczono do metaanalizy sieciowej.

Skutecznos¢:

- 3-miesigeczna potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci
(ang. confirmed disability
progression, CDP);

- 6-miesieczna potwierdzona
progresja niepelnosprawnosci;

- roczny wskaznik rzutow;

- odsetek pacjentow z rzutami/
bez rzutow,;

-wynki MRI;

- wyn ki dotyczace jakosci zycia;
Profil bezpieczenstwa:

- zdarzenia niepozadane;

- ciezKie zdarzenia niepozadane
- utrata pacjentéw z badania;

Szczegoétowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
whnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy, natomiast opis przegladow systematycznych przedstawiono w rozdz. 14.8 AKL

wnioskodawcy.
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4.13.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie
systematycznym. Jako$¢ badan randomizowanych zostata sprawdzona za pomoca oceny ryzyka bledu
systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook (rozdz. 14.13. AKL wnioskodawcy). Wiaczone
do AKL wnioskodawcy opracowania wtérne oceniono za pomocg AMSTAR Il (rozdz. 14.15. AKL wnioskodawcy).
Natomiast badania jednoramienne zostaty ocenione za pomoca skali NICE (rozdz. 14.14. AKL wnioskodawcy).
Zastosowane metody oceny jakosci badan sg zgodne z polskimi wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT). Podane
ponizej oceny zostaly zweryfikowana przez analityka Agencji.

Badania ACLEPIOS | oraz ASCLEPIOS Il charakteryzowaly sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
w wiekszosci analizowanych obszaréw. W dwéch obszarach — utajenie randomizacji selektywne oraz prezentacja
wynikbw — przypisano niskie lub niejasne ryzyko btedu. Metodologia przegladu systematycznego
Samjoo i wsp., 2020 cechowata sie umiarkowang wiarygodnoécig. Pozostate badania wtérne (Samjoo i wsp.
2021, Liuiwsp. 2021 Cotchettiwsp. 2021, Margoni i wsp. 2021, CADTH 2021) oceniono jako przeglady o niskiej
lub krytycznie niskiej jakosci.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Rodzaj biedu
. Zaslepienie R .
Badanie Procedura Utajenie pacjentow i Zséleplenie Niepeina Selektywna Inne
randomizacji randomizacji personelu oceny preze_n@cja preze_nt;f\c;a czynniki
medycznego wynikow wynikow wynikow
ASCLEPIOS | S o
ASCLEPIOS II Niskie/niejasne Niskie/niejasne

Ograniczenia jakosci badan wediug wnioskodawcy:

e _brak badan bezposrednio poréwnujacych ofatumumab z komparatorami innymi niz teryflunomid
(interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, peginterferonem, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu), w zwigzku z tym konieczne byto oparcie sie na wynikach meta-analizy sieciowej”;

e  brak badan obserwacyjnych dla ofatumumabu (zidentyfikowano jedynie 1 opis pojedynczego przypadku,
uwzgledniony w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa)”;

e  brak diugofalowych (>3 lat) wynikow badan dla ofatumumabu, w analizowanej populacji.”

Ograniczenia badan ASCLEPIOS i ll:
e stosunkowo wysoki odsetek pacjentéw przerwat terapie zaréwno w grupach badanych jak i kontrolnych
(>10%);
e _do badania wiaczano pacjentéw z RMS, przy czym finalnie okoto 94% pacjentéw stanowity osoby
z RRMS”;

e zgodnie z informacjg przedstawiong w badaniu, analize danych z zakresu skutecznosci przedstawiono
z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (analiza ITT), jednakze w przypadku
niektorych punktéw koncowych liczebnosci te byly nizsze od deklarowanych”;

e _w badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscia zycia”;

e _wyniki dla niektérych punktéw koncowych podano w postaci $redniej geometrycznej, co uniemozliwito
obliczenie parametru WMD”;

e kryterium kwalifikacji do badan to wynik w skali EDSS 0-5,5, a wiec nieco wyzszy niz w programie
lekowym B.29 (do 4,5), co oznacza, ze do badania wigczano réwniez pacjentéw w ciezszym stanie,

niemniej jednak finalnie sredni wynik w skali EDSS pacjentéw uczestniczgcych w badaniu wynosit okoto,
2,9 punktu, a zatem miescit sie w zakresie przyjetym w programie lekowym”.

Ograniczenia meta-analizy sieciowej Samjoo i wsp. 2020

e _definicje czasu do potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci réznity sie wielkoscig podwyzszenia
wyniku EDSS wymaganego do uznania progresji’;

e _projekty badan i kryteria kwalifikacji pacjentéw byly stosunkowo podobne, ale miedzy badaniami
zaobserwowano niejednorodnos$é w niektérych wyjsciowych cechach wigczonych grup chorych”;

o _ wplyw cech heterogenicznych nie zostat przeanalizowany w opracowaniu”;
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o .do przegladu kwalifikowano badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z RMS, przy czym finalnie
w wiekszoéci wigczonych do NMA badan uczestniczyli chorzy z RRMS lub stanowili oni zdecydowang
wiekszosc¢”;

e ,w sieci uwzgledniono wyniki dla placebo z réznych badan, niezaleznie od formy podania
(doustna/podskdérna/domiesniowa itp.)”;

e _w wyniku postepu w praktyce klinicznej, sieci dowodéw nie koncentrujg sie wokdét jednego wspolnego
komparatora, co powoduje, ze niektore z branych pod uwage terapii modyfikujgcych przebieg choroby
sg potgczone przez wiele weztow”;

e _poréwnanie z peginterferonem beta przedstawiono jedynie w ramach analizy wrazliwosci: badanie
ADVANCE (peginterferon 3-1a vs placebo), zostato wykluczone z sieci w analizie gtéwnej, poniewaz
komisja NICE uznata to badanie odstajgce od innych i pomineta jego wptyw na wytyczne dotyczgce oceny
okrelizumabu; z uwagi fakt, ze wyniki poréwnania ofatumumabu z peginteferonem beta 1a cechujg sie
najwiekszymi ograniczeniami nalezy traktowac je z ostroznoscig”;

e ,opracowanie obejmowato krétkoterminowe badania kliniczne, dlatego uzyskane wyniki mogg nie
odzwierciedla¢ wynikéw dtugoterminowych”;

e jedynie jakosciowa analiza czesci aspektéw profilu bezpieczenstwa; poréwnania ilosciowe uznano
za mniej odpowiednie niz poréwnania jakosciowe, z uwagi na wystepowanie wielu czynnikéw
zaktocajgcych, w tym np. niskie wskazniki przerwania leczenia w przypadku lekéw podawanych
w szpitalu, niekoniecznie dlatego, ze sg one bezpieczniejsze lub bardziej tolerowane czy tez rézny
sposbéb gromadzenia/raportowania/definiowania wynikéw z zakresu bezpieczehstwa”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Nie podano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05.

Poréwnanie bezposrednie OMB vs TERI — wyniki z badan ASCLEPIOS |i |l

Ocene skutecznosci OMB wzgledem TERI przeprowadzono na podstawie badan ASCLEPIOS | i ACLEPIOS II.
Ze wzgledu na homogenicznos$¢ badan, zaréwno pod wzgledem metodyki badan, jak i charakterystyki pacjentéw,
mozliwe byto przeprowadzenie meta-analizy (badz analizy zbiorczej) wynikéw badan. Dodatkowo w wiekszosci
publikacji wyniki z badan przedstawiano tgcznie.

Roczny wskaznik rzutow (ARR)

W obu badaniach oraz w analizie zbiorczej wynikéw z obu badan wykazano istotnie statystycznie mniejsza
wartos¢ ARR w grupach stosujgcych OMB w poréwnaniu z grupami stosujgcymi TERI. W badaniu ASCLEPIOS |
redukcja ARR wyniosta 51%, a w badaniu ASCLEPIOS Il redukcja ARR wyniosta 58%. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Roczny wskaznik rzutow
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e Skorygowany ARR (95% ClI) RR (95% CI)
adanie
Ofatumumab [n/N] Teryflunomid [n/N] OMB vs TERI =
ASCLEPIOS | 0,11 (0,09; 01,14) [90/454] 0,22 (0,18; 0,26) [177/452] 0,49 (0,37;0,65) <0,001
ASCLEPIOS I 0,10 (0,08;0,13) [95/469] 0,25 (0,21;0,30) [198/469] 0,42 (0,31; 0,56) <0,001
Analiza zbiorcza .
0,11 (0,09; 0,13

wyn kow z 11(0,09,0,13) 0,24 (0,21; 0,27) [921] 0,460 (0,375; 0563) <0,001
ASCLEPIOS 1i Il [923]

Meta-analiza wyn kow badan ASCLEPIOS 11 |l (fixed effects) Cochran Q=1,1124 Réznica: -0,13 a

(df=1), p=0,2915 (-0,17; -0,09)* <0,05

Awartosci obliczone przez Autorow AKL na podstawie danych z referenciji.

Ocena wskaznikéw niepetnosprawnosci

W analizie zbiorczej wynikéw z obu badan w populacji stosujgcej OBM, wykazano istotnie statystycznie nizsze
ryzyko wystapienia 3-miesiecznego potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci (redukcja ryzyka o: 35%
w badaniu ASCLEPIOS |, o0 34% w badaniu ASCLEPIOS Il i analizie zbiorczej) oraz wystapienia 6-miesiecznego
potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci (redukcja ryzyka o: 39% w badaniu ASCLEPIOS |, o 32%

w analizie zbiorczej). Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Potwierdzone 3- i 6-miesieczne pogorszenie niepetnosprawnosci, potwierdzona 6-miesieczna poprawa
niesprawnosci (populacja ogdlna)

Badanie | Ofatumumab [n/N] (%) | Teryflunomid [n/N] (%) | HR (95% Cl) | p
Potwierdzone 3-miesigczne pogorszenie niepeinosprawnosci - liczba zdarzen/liczba pacjentow #
ASCLEPIOS | 45/465 (11,3) 63/459 (15,4) 0,65 (0,45; 0,96) <0,05
ASCLEPIOS I 43/479 (10,5) 62/472 (14,6) 0,66 (0,45; 0,97) <0,05
Analiza zbiorcza wynikow N
2 ASCLEPIOS 1i II 88/944 (10,9) 125/931 (15,0) 0,66 (0,50;0,86) 0,002
Potwierdzone 6-miesigeczne pogorszenie niepeinosprawnosci - liczba zdarzen/liczba pacjentow (%)*
ASCLEPIOS | 35/465 (8,2) 53/459 (13,0) 0,61 (0,40; 0,93) <0,05
ASCLEPIOS I 36/479 (8,0) 46/472 (10,9) 0,66 (0,49; 1,17) >0,05
Analiza zbiorcza wynikow .
7 ASCLEPIOS 1i Il 71/944 (8,1) 99/931 (12,0) 0,66 (0,50; 0,92) 0,01
Potwierdzona 6-miesigeczna poprawa niepelnosprawnosci - liczba zdarzen/liczba pacjentow (%)*
ASCLEPIOS | 33/375 (9,7) 26/363 (8,2) 1,19 (0,71; 1,98) >0,05
ASCLEPIOS II 41/374 (12,3) 27/360 (8,1) 1,52 (0,93; 2,47) >0,05
Analiza zbiorcza wynikow :
2 ASCLEPIOS 1i II 741749 (11,0) 53/723 (8,1) 1,35(0,95; 1,92) >0,05

A oszacowanie metoda Kaplana-Meiera po 24 miesiacach

W analizie zbiorczej wynikéw z obu badan, w populacji stosujgcej OMB, wykazano istotnie statystycznie nizsze

ryzyko wystapienia:

e potwierdzonego 3-miesiecznego pogorszenia niepetnosprawnosci w subpopulacji pacjentéow:

o bez potwierdzonych rzutéw w trakcie badania;

o bez potwierdzonych rzutéw w trakcie badania lub przed zdarzeniem typu potwierdzona
3-/6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci;

e potwierdzonego 6-miesiecznego pogorszenia niepetnosprawnosci w subpopulacji pacjentow:

o bez potwierdzonych rzutéw w trakcie badania;

o bez potwierdzonych rzutéw w trakcie badania lub wcze$niejszym zdarzeniem typu potwierdzona
3-/6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci

w poréwnaniu do populacji pacjentéw stosujacej TERI. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Potwierdzone 3- i 6- miesieczne pogorszenie niepeinosprawnosci, potwierdzona 6-miesieczna poprawa
niesprawnosci w podgrupach (analiza zbiorcza wynikoéw badan ASCLEPIOS I i ll)

Subpopulacia Ofatumumab Teryflunomid HR (95% Cl)/ RR p* NNT
PopLiacs [n/N] (%) [n/N] (%) redukcjaryzyka® | (95% CI)* (95% CI)*
3-miesieczne potwierdzone pogorszenie niepeinosprawnosci
Pacjenci bez .
potwierdzonych rzutow w 50/793 (6,3)* 67/661 (10,1)* 0,587 (0’4070’ 0,848)/ 0’,62 0,004 27 (15; 98)
trakcie badania 41,3% (0,44, 0,88)
Pacjenci bez
potwierdzonych rzutow w
trakcie badania lub przed :
zdarzeniem typu 53/796 (6,7)* 82/676 (12,1)" 0,516 (gggi/ 0,729y 0 8%'8(? 90 <0,001 19 (12; 40)
potwierdzona 3-/6- 70 (0,85, 0,90)
miesieczna progresja
niepelnosprawnosci
6-miesigczne potwierdzone pogorszenie niepetnosprawnosci
Paciend bez 0,632 (0,421; 0,974)/ 0,66
potwierdzonych rzutow w 42/793 (5,3) 53/661 (8,0) ’ o o ) g 0,026 37 (19; 589)
trakcie badania 36,8% (0,45, 0,97)
Pacjenci bez
potwierdzonych rzutow w
trakcie badania lub .
. 0,551 (0,377, 0,805)/ 0,58
wczesniejszym zdarzeniem 45/796 (5,7) 66/674 (9,8) ’ ( 4'4 90’ -805) 0 40’_ 0.83 0,002 25 (15;71)
typu potwierdzona 3-/6- 9% (0,40;0,83)
miesieczna progresja
niepetnosprawnosci

Awartos¢ obliczona przez autoréw Analizy na podstawie danych z referencij;

*wartos¢ podana w referencji;

HR liczony modelem regresji Cox'a ze skorygowaniem

Punkty koricowe zwiazane z wynikami rezonansu magnetycznego (MRI)

Analiza wynikéw wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wiaze sie z istotnie statystycznie nizszg
liczbg nowych zmian GD+ w obrazach T1-zaleznych (analiza indywidualnych wynikéw jak i analiza zbiorcza/meta-
analiza badan ASCLEPIOS i ll), roczng liczbg nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-zaleznych
(analiza indywidualnych wynikéw i meta-analiza badan ASCLEPIOS 1 ).

Redukcja liczby zmian GD+ w obrazach T1-zaleznych wyniosta 94-97% w populacji pacjentéow stosujgcych OMB.
Redukcja rocznej liczby nowych lub powiekszajacych sie z zmian w obrazach T2-zaleznych wyniosta 82-85%
w populacji pacjentéw stosujacych OMB. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Nie wykazano istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami w zakresie $rednich rocznych zmian objetosci
mobzgu, natomiast wyniki meta-analizy obu badan wykazaly istotnie statystycznie mniejsza redukcje objetosci
mobzgu w wyniku zastosowania OMB, w poréwnaniu z TERL.

Tabela 19. Wyniki obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (populacja ogdlna; analiza ITT)

Badanie Ofatumumab Teryflunomid wielkos¢ (95% CI)* p
Liczba zmian GD+ w obrazach T1-zaleznych w przeliczeniu na skan, srednia (95% ClI)
ASCLEPIOS | 0,01 ﬁ) :'2;;20’02) 0,45 ﬁ?_jg;o’ss’ RR=0,03 (0,01; 0,05) <0,001
ASCLEPIOS I 0,03 S)z,g:zigo,os) 0,51 (,3':‘:%40’66) RR=0,06 (0,04; 0,10) <0,001
Q’K’S'iéiég%‘ézfi“l"lynikéw 0,02 (0,01: 0,03) 0,50 (0,42; 0,59) % réznica’: 95,9% <0,001
Meta-analiza wynikoéw badan ASCLEPI:)):S0 !fuls(sﬁxed effects) Cochran Q=0,2103 (df=1), WMD=-0,46 (-0,54; -0,37) <0,05%

Liczba nowych lub powigkszonych zmian w obrazach T2-zaleznych w momencie za
na rok (95% ClI)

konczenia badania, srednia w przeliczeniu

ASCLEPIOS |

0,72 (0,61; 0,85)

4,00 (3,47, 4,61)

RR=0,18 (0,15; 0,22)

<0,001

N=440 N=431
0,64 (0,55; 0,75) 4,15 (3,64; 4,74) - .
ASCLEPIOS I Ne448 NP RR=0,15 (0,13; 0,19) <0,001
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Analiza zbiorcza wynikow
zASCLEPIOS 11 1l - B B }
Meta-analiza wynikow badan ASCLEPI:)):S0 | é;lﬁ(sﬁxed effects) Cochran Q=0,2103 (df=1), WMD=-3,40 (-3,81; -2,99) <0,05
Zmiana objetosci mézgu, roczny wskaznik zmiany*(95% Cl)
-0,28 (-0,34; -0,22) -0,35(-0,41; -0,29) s .
ASCLEPIOS | N=418 N=409 R6znica®=0,07 (-0,02; 0,15) 0,12
-0,29 (-0,35; -0,23) -0,35(-0,42; -0,29) i o8 .
ASCLEPIOS Il N=437 N=434 Ro6znica®=0,07 (-0,02; 0,15) 0,13
Analiza zbiorcza wynikow
zASCLEPIOS 1 1l - B B B
Meta-analiza wynikoéw badan ASCLEPISZS0 | é‘lls(sﬁxed effects) Cochran Q=0,2103 (df=1), WMD=0,065 (0,004; 0,13) <0,05

RR (ang. rate ratio) — wspélczynnik czestosci; N — liczba ocenianych pacjentow;

*Wartosci podane w referencji; dla liczby zmian GD+ oraz liczby nowych lub powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych analiza
przeprowadzona z zastosowaniem modelu negatywnej regresji binominalnej;

$ punkty procentowe;

# Roczne tempo zmian objetoSci mézgu oszacowano zgodnie z nachyleniem z modelu wspotczynnikow losowych, na podstawie oceny
procentowej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w objetosci mézgu wykonanej w 12., 24. miesiacu i na koniec badania.

Zmiana stezenia fancucha lekkiego neurofilamentu w osoczu

Stezenie neurofilamentu stanowi biomarker odzwierciedlajgcy degeneracje aksonéw; biatko to jest gtownym
skfadnikiem cytoszkieletu aksonalnego i jest uwalniane po uszkodzeniu neuronéw.

Analiza wynikéw wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z istotnie statystycznie nizszym
stezeniem fancucha lekkiego neurofilamentu w osoczu w 3., 6. i 12. miesiacu terapii (analiza indywidualnych

wynikéw badan ASCLEPIOS i Il — redukcja o 7 do 27%). Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 20. Stezenie tancucha lekkiego neurofilamentu w osoczu (populacja ogdina)
_ Ofatumumab | Teryflunomid L
Badanie = - % réznica p
srednia geometryczna (95% Cl) (pg/ml)
Stezenie tancucha lekkiego neurofilamentu w osoczu w 3 miesigcu terapii
ASCLEPIOS | 8,8 (8,5, 9,1) N=430 9.4 (9,1; 9,8) N=404 7% 0,01
ASCLEPIOS I 8,9 (8,6; 9,2) N=425 10,0 (9,7; 10,4) N=423 11% <0,001
Stezenie tancucha lekkiego neurofilamentu w osoczu w 12 miesigcu terapii
ASCLEPIOS | 7,0(6,7;7,3) N=414 9,6 (9,2; 10,1) N=399 271% <0,001
ASCLEPIOS I 7.1(6,8; 7,4) N=406 9,5 (9,1; 10,0) N=406 26% <0,001
Stezenie tancucha lekkiego neurofilamentu w osoczu w 24 miesigcu terapii
ASCLEPIOS | 6,9 (6,6; 7,2) N=371 9,0 (8,6; 9,5) N=350 23% <0,001
ASCLEPIOS I 6,8 (6,5; 7,1) N=345 9,0 (8,6; 9,4) N=349 24% <0,001

Czas do przerwania udziatu w badaniu i czas do przerwania terapii

Analiza wynikéw badania ASCLEPIOS | wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem przerwania terapii. Analiza wynikéw z badania ASCLEPIOS Il oraz meta-analiza
wynikéw obu badan wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z brakiem istotnych réznic
w zakresie ryzyka przerwania terapii.

Tabela 21. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali terapie (populacja ogdina)

Badania Ofatumumab [n/N] (%) | Teryflunomid [n/N] (%) RR (95% CI) p* il .
(95% Cl)
ASCLEPIOS | 65*/465 (14,0) 98*/462 (21,2) 0,66 (0,50; 0,88) <0,05 14 (9; 43)
ASCLEPIOS Il 96*/481 (20,0) 102*/474 (21,5) 0,93 (0,72; 1,19) >0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ASCLEPIOS | i Il (Random effects) Cochran i
Q=3,1347 (df=1), p=0,0766 0,79(0,56; 1,10) >0,05 -

*wartosc¢ obliczona przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji
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NEDA-3

Punkt koncowy NEDA-3 oznaczajacy brak aktywnosci choroby zdefiniowano jako spetnienie jednocze$nie
3 kryteriow: braku szesciomiesiecznego potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnoséci, braku rzutu, braku
nowych zmian GD+ w obrazach T1-zaleznych i braku nowych lub nowo powiekszonych zmian w obrazach
T2-zaleznych.

Zbiorcza analiza wynikéw z obu badan wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z istotnie
statystycznie 3-krotnie wyzszg szansg uzyskania braku aktywnosci choroby (ztozony punkt koncowy NEDA-3)
w 0-12 miesigcu terapii oraz 8-krotnie wyzsza szansg uzyskania braku aktywnosci choroby (ztozony punkt
koncowy NEDA-3) w 12-24 miesigcu terapii.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci. Brak aktywnosci choroby (NEDA-3) (populacja ogdlna; analiza zbiorcza
wynikéw badann ASCLEPIOS 1i ll)

Punkt koncowy Punkt czasowy Ofatumumab Teryflunomid OR (95% CI)* p*
0-12 miesiecy 47 0% 24 5% 3,36 (2,67; 4,21) <0,001
NEDA-3 (%) —
12-24 miesiac 87,8% 48,2% 8,09 (6,26; 10,45) <0,001
*wartosci podane w referencji
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Poréwnanie posrednie OMB vs. DMF, TERI, INFB-1a, INFB-1b , PEG-IFNB-1a, GA

Skutecznosé¢ ofatumumabu wzgledem reszty komparatoréw (interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
peginterferonu, octanu glatirameru oraz fumaranu dimetylu) zostata oceniona w sposéb posredni na podstawie
zidentyfikowano przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg Samjoo i wsp. 2020. Poréwnanie dla
peginterferonu beta-1a zostatlo przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci w opracowaniu
Samjoo i wsp. 2020, poniewaz NICE uznat wyniki badania dotyczycacego tej technologii za odstajace od innych
(szczegoly przedstawione w rozdz. 14.12 AKL wnioskodawcy).

Roczny wskaznik rzutéw

Analiza wykazata, ze stosowanie OMB wigze sie z statystycznie istotng redukcjg rocznej liczby rzutéw
w poréwnaniu do wszystkich komparatoréw (DMF, TERI, INFB-1a, INFB-1b , PEG-IFNB-1a, GA).

Tabela 24. Roczny wskaznik rzutow (populacja ogdlna) Porownanie OMB vs komparator. [metaanaliza]

Komparator Mediana RR (95% CI)* p*
Interferon beta-1a (domig$niowo) 0,38 (0,27;0,53) <0,05
Interferon beta-1b (podskornie) 0,44 (0,31;0,63) <0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,45 (0,35;0,56) <0,05
Octan glatirameru, 40 mg 0,45 (0,30;0,70) <0,05
Interferon beta-1a (podskomie), 44 ug 0,48 (0,35;0,68) <0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,48 (0,35;0,68) <0,05
Fumaran dimetylu 0,59 (0,41;0,86) <0,05
peginterferonu beta-1a* 0,47 (0,29; 0,73) <0,05

RR - wspélczynn k czestosci (ang. rate ratio)
*poréwnanie przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci

Potwierdzona progresia niepetnosprawnosci

Progresja niepetnosprawnosci byta definiowana jako ztozony wzrost wyniku w skali EDSS, utrzymujacy sie przez
okreslony czas (3 lub 6 miesiecy). Definicje progresji (pogorszenia) réznity sie miedzy badaniami. Wnioskodawca
przedstawiat réowniez wyniki analizy przy uzyciu kryteriébw definicji z badania OPERA. Wyniki te byly zgodne
z wynikami dla kryteriéw predefiniowanych, dlatego odstgpiono od przedstawienia ich w AWA.

Analiza wykazata, ze stosowanie OMB wigze sie z statystycznie istotnym wydtuzeniem czasu do 3-miesiecznej
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do INFB-1b (domiesniowo i podskérnie), TERI, INFB-
1a oraz DMF. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic zakresie czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do GA oraz PEG-IFNB-1a.
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Analiza wykazata, ze stosowanie OMB wigze sie z statystycznie istotnym wydtuzeniem czasu do 6-miesiecznej
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do TERI. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic
w zakresie czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do DMF, INFB-1b
(domiesniowo i podskornie), GA oraz PEG-IFNB-1a.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci. Czas do 3- i 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci
wedtug kryteriow predefiniowanych. Poréownanie OMB vs komparator. [metaanaliza]

Komparator | Mediana HR (95% CI)* | p*
Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP-3)
Interferon beta-1a (domigeSniowo) 0,57 (0,35;0,93) <0,05
Interferon beta-1b (podskérnie) 0,58 (0,34;0,97) <0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,66 (0,49;0,88) <0,05
Octan glatirameru, 40 mg 0,70 (0,41;1,16) >0,05
Interferon beta-1a (podskomie), 44 ug 0,59 (0,36;0,94) <0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,68 (0,41;1,12) >0,05
Fumaran dimetylu 0,57 (0,35;0,93) <0,05
peginterferonu beta-1a* 0,73 (0,39; 1,36) >0,05
Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci
Interferon beta-1a (domigSniowo) 0,76 (0,42;1,32) >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,68 (0,48;0,96) <0,05
Interferon beta-1a (podskomie), 44 ug 0,68 (0,35;1,35) >0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,69 (0,39;1,25) >0,05
Fumaran dimetylu 0,80 (0,44;1,42) >0,05
peginterferonu beta-1a* 1,15 (0,52; 2,56) >0,05

*poréwnanie przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci

421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie OMB vs TERI — wyniki z badann ASCLEPIOS il

Profil bezpieczenstwa terapii OMB wzgledem TERI analizowano odrebnie dla kazdego z badan, a takze w formie
skumulowanych wynikéw obu badan (metaanaliza). Poszczegélne wyniki dla badarn ASCLEPIOS | oraz
ASCLEPIOS Il zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2. ALK wnioskodawcy.

Zbiorcza analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI
wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogétem, zaburzen
ze strony nerek i drég moczowych ogoétem; zaburzen skéry i tkanki podskérnej ogétem, w tym: tysienia, swiadu,
wyprysku; zaburzen naczyniowych ogétem, w tym: nadci$nienia w okresie obserwacji wynoszacym do 100 dni
po podaniu ostatniej dawki leku.

Zbiorcza analiza wynikéw z obu badan wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystagpienia: jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii, infekcji, ciezkich zdarzen niepozadanych (w tym ciezkich
infekcji, ciezkich reakcji zwigzanych z podaniem leku, nowotworéw ztosliwych) oraz zgonéw w okresie obserwac;ji
wynoszacym do 100 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

Zbiorcza analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI
wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia zaburzen ogéinych i stanéw w miejscu podania
leku ogotem; urazéw, zatrué i powiktan po zabiegach ogétem w okresie obserwacji wynoszacym do 100 dni
po podaniu ostatniej dawki leku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/78



Kesimpta (ofatumumab)

0T.4231.57.2021

Tabela 26. Ogolny profil bezpieczenstwa (populacja ogdlna; analiza zbiorcza wynikéw badan ASCLEPIOS i ll)

Ofatumumab, Teryflunomid,
. = = RR/Peto OR (95% -
Punkt koricowy N=946 N=936 CI)*I(;RO(QS%(CI): P
n (%) n (%)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 791 (84) 788 (84) RR=0,99 (0,95; 1,03) >0,05
Zdarze_nia niepozadane prowadzace do przerwania 54 (6) 49 (5) RR=1,09 (0,75; 1,59) 0,05
leczenia
Infekcje 488 (52) 493 (53) RR=0,98 (0,90; 1,07) >0,05
I(:gg;noustro;owe reakcje zwigzane z wstrzyknigciem 191 (20) 140 (15) RR=1,33 (0,74: 2,39) >0,05
Ciezkie zdarzenia niepozadane 86 (9) 74 (8) RR=1,15 (0,85; 1,55) >0,05
Ciezkie infekcjet 24 (3) 17 (2) RR=1,40 (0,76; 2,58) >0,05
Ciezkie reakcje zwigzane z wstrzyknigciem leku 2(0,2) 0(0) Peto 01R1:77é%(; (0,46, >0,05
Ciezkie zdarzenia
niepozadane — 5(0,5) 4(0,4) RR=1,24 (0,33; 4,60) >0,05
nowotwory ztosliwe
Zgony 0(0) 10,1) Pt OR 0y ©90% | 0,05
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 32 (3,4%) 44 (4,7%) Sgig;% Egjg 11% >0,05
Zaburzenia kardiologiczne 26 (2,7%) 33 (3,5%) kgl Egﬂi 1% >0,05
Zaburzenia endokrynne 9 (1,0%) 3(0,3%) ORZ 001074 1700 | 005
Zaburzenia okulistyczne 55 (5,8%) 59 (6,3%) OR-0ea 1005 13 | >005
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 224 (23.7%) 286 (30,6%) gg:g’;: Eg’g;i g’gg} <0,05
Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania leku 257 (27,2%) 203 (21,7%) g';:’gg H’ggi }"g} <0,05
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych 17 (1.8%) 17 (1,8%) g?;g-gg }gf}i ;’gg{ 0,05
Zaburzenia ze strony ukiadu immunologicznego 16 (1,7%) 27 (2,9%) gsiggg Eggg 1(1):72]) >0,05
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 488(516%) | 493(627%) | QR -Qoel0e0 115 | 005
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 278 (29,4%) 226 (24,1%) gg::%% Eg’gg' 1";%} <0,05
Nieprawidtowe wyniki badan 201 (21,2%) 192 (20,5%) ggjgg Eggg 1?,):13} >0,05
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 53 (5,6%) 72 (7,7%) (F)u;zg;? }gig 13‘21} >0,05
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej 247 (26.1%) 230 (24,6%) gl }g’ggi 1’%‘;} >0,05
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym RR=1,03 [0,59; 1,80]
cysty i polipy) 24 (2,5%) 23 (2,5%) OR=103[055 193] | ~00°
Zaburzenia ze strony ukiadu nerwowego 272 (28,8%) 300 (32,1%) ggzggg %g;g 182% >0,05
Zaburzenia psychiatryczne 154 (16,3%) 135(144%) | ORr1aies 160 | 00
Zaburzenia ze strony nerek i drog moczowych 52 (5,5%) 73 (7,8%) gg:g’;g Eg’ig' (1”83} <0,05
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Zaburzenia ze strony ukiadu rozrodczego i piersi 58 (6,1%) 79 (8,4%) ggzg;? Egig 182 >0,05
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i RR=0,90 [0,70; 1,15]

srodpiersia 106 (11,2%) 117 (12,5%) OR=0.88 [0.66. 118] >0,05
Zaburzenia ze strony skory i tkanki podskornej 158 (16,7%) 238 (254%) | onooe Eg’igi g’;i} <0,05
Zaburzenia naczyniowe 55 (5,8%) 77 (8.2%) OR-060 047 Too | <008

1T Uwzgledniono tylko reakcje lub objawy, ktore wystapity w ciagu 24 godzin po wstrzyknieciu (ij. czas do wystapienia reakcji < 24 godziny).
1 Powazne zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ktore zglaszano w grupie ofatumumabu, to zapalenie wyrostka robaczkowego
(u 8 pacjentow), zapalenie zotadka i jelit (u 3), zakazenie drog moczowych (u 3), grypa (u 2) i zapalenie pecherza, zakazenie drog moczowych
escherichia, zakazenie nerek, zakazenie dolnych drég oddechowych, posocznica neutropeniczna, zapalenie kosci i szp ku, zapalenie ptuc,
zakazenie gornych drog oddechowych, urosepsa i wirusowe zakazenie drog oddechowych (u 1 pacjenta). Powazne zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, ktére zgtaszano w grupie teryflunomidu, obejmowaly zapalenie wyrostka robaczkowego (u 2 pacjentow), zakazenie drég
moczowych (u 2) i ropien gruczotow potowych, zakazenie kampylobakteria, zapalenie pecherza, grypowe zapalenie ptuc, zapalenie kosci
1 szpiku, zanokcica, zapalenie otrzewnej, zapalenie pluc, ropien pooperacyjny, zapalenie jajowodow, posocznica, wirusowe zapalenie mézgu
odkleszczowe i zakazenie wirusowe (u 1 pacjenta).

Poréwnanie posrednie OMB vs. DMF, TERI, INFB-1a, INFB-1b, PEG-IFNB-1a, GA

Profil bezpieczenstwa OMB wzgledem wszystkich komparatoréw oceniono na podstawie analizy jakosciowej oraz
ilosciowej (NMA). Do meta-analizy sieciowej dotyczacej bezpieczenstwa wiaczono dodatkowo trzy badania,
spetniajgce kryteria wigczenia. Ponizej przedstawiono wyniki analizy ilosciowej.

Przerwanie leczenia

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
w populacji stosujgcej OMB w poréwnaniu do wszystkich komparatoréw.

Analiza wykazata, ze stosowanie OMB wigze sie z statystycznie istotnym nizszym ryzykiem przerwania leczenia
z dowolnej przyczyny w poréwnaniu do GA (20 mg) oraz INFB-1a (podskoérnie). Nie wykazano statystycznie
istotnych roéznic w zakresie ryzyka przerwania leczenia z dowolnej przyczyny w populacji stosujgcej OMB
w porownaniu do INFB-1a (domiesniowo), INFB-1b (podskérnie), TERI, GA (40 mg), DMF.

Tabela 27. Przerwanie leczenia. Poréwnanie OMB vs komparator. [metaanaliza]

Komparator | Mediana HR (95% CI)* | p*
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
Interferon beta-1a (domigeSniowo) 1,21 (0,43;3,13) >0,05
Interferon beta-1b (podskomie) 0,7 (0,17;2,43) >0,05
Teryflunomid, 14 mg 1,09 (0,58;2,1) >0,05
Octan glatirameru, 40 mg 0,75 (0,17;3,03) >0,05
Interferon beta-1a (podskomie), 44 ug 0,69 (0,25;1,69) >0,05
Octan glatirameru, 20 mg 1,03 (0,34;2,56) >0,05
Fumaran dimetylu 1,33 (0,46;3,58) >0,05
Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny
Interferon beta-1a (domigeSniowo) 0,74 (0,45;1,13) >0,05
Interferon beta-1b (podskomie) 1,01 (0,57;1,64) >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,75 (0,56;1,0) >0,05
Octan glatirameru, 40 mg 0,53 (0,28;0,99) <0,05
Interferon beta-1a (podskomie), 44 ug 0,55 (0,34;0,85) <0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,91 (0,56;1,37) >0,05
Fumaran dimetylu 0,84 (0,52;1,31) >0,05

*poréwnanie przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczacych ocenianej technologii. Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu.

Badanie jednoramienne ALITHIOS

W ramach przeglagdu wnioskodawca odnalazt rowniez badanie jednoramienne, eksperymentalne, fazy 3b, ktérego
celem byla ocena dtugofalowych efektéw stosowania OMB (do 5 lat) u pacjentdw uczestniczacych wczesniej
w innych badaniach klinicznych (ASCLEPIOS I/ll, APLIOS czy APOLITOS). Giéwnym punktem koncowym
badania jest ocena bezpieczenstwa choroby, a pozostate oceniane punkty koncowe dotyczg bezpieczenstwa.
Badanie dalej trwa, dlatego jedyne dostepne szczgtkowe wyniki dla 1671 pacjentow zostaly przedstawione
w abstrakcie konferencyjnym i dotyczyty przyczyny przerwania terapii OMB. Sposrod 1671 pacjentéw, ogdtem
53 (3,3%) przerwato terapie OMB z nastepujacych (najczestszych) przyczyn:

e decyzja pacjenta/opiekuna (0,9%);
e z powodu zdarzen niepozadanych (0,5%);
e decyzja lekarza (0,2%)

Analizy zbiorcze

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa wnioskodawca uwzglednit 2 analizy zbiorcze dotyczgce
bezpieczenstwa ofatumumabu stosowanego w rekomendowanych dawkach.

Celem analizy zbiorczej Bar-Or i wsp. 2020, opublikowanej w formie abstraktu konferencyjnego byfa ocena
tolerancji réoznych dawek i sposobéw podania ofatumumabu (podskérnie, dozylnie) w populacji pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym czy reumatoidalnym zapaleniem stawow. W analizie stwierdzono, ze ofatumumab
stosowany w rekomendowanej dawce 20 mg podskoérnie byt lepiej tolerowany niz ofatumumab stosowany
w postaci dozylnej lub wyzszych dawkach.

Celem analizy zbiorczej Cross i wsp. 2020, opublikowanej w formie abstraktu konferencyjnego byta ocena
dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu w dawce 20 mg podskérnie, co miesigc, w populacii
pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego. W analizie uwzgledniono 1873 pacjentéw, a mediana
czasu trwania terapii wyniosta 21,0 miesiecy (1903 pacjento-lat) w przypadku pacjentéw stosujgcych ciagle
ofatumumab i 4,4 miesigca w przypadku pacjentdéw przestawionych na terapie analizowang interwencjg
(215,6 pacjento-lat; ogétem okres ekspozycji wynosit fgcznie w obu grupach 2118,6 pacjento-lat). Wyniki analizy
profilu bezpieczehstwa byty zgodne z wynikami badan ASCLEPIOS 1i Il

Szczegotowy opis badan przedstawiono w rozdz. 14.7.2. AKL wnioskodawcy.

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

W AKL wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach URPL, EMA, FDA, HC,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb. Jako date wyszukiwania wskazano 14.02.2021 r. (aktualizacja:
16.08.2021 r.). W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e EMA: ChPL Kesimpta oraz streszczenie EPAR
o FDA: ulotke dotgczong do produktu leczniczego Kesimpta

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb (2021): raporty dotyczgce dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowaniem ofatumumabu, zgtoszone przez strone WHO VigiBase

e UPRL (2014): zalecenie dotyczace badan przesiewowych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu
B przed rozpoczeciem leczenia ofatumumabem (Arzerra)

Szczegotowy opis odnalezionych referencji przedstawiono w rozdz. 14.7.1 AKL wnioskodawcy.

W ramach wyszukiwania wtasnego, przeprowadzonego w dniu 16.12.2021 r., analitycy Agencji nie odnaleZli
zadnych dodatkowych informacji i komunikatéw bezpieczehstwa dotyczagcych OMB.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia gérnych drég
oddechowych (39,4%), ogdlnoustrojowe reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem (20,6%), reakcje w miejscu
wstrzykniecia (10,9%) oraz zakazenia drog moczowych (11,9%).

4.3. Komentarz Agenciji

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

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego tylko wzgledem jednego ze wskazanych
komparatoréw, dla ktérego odnaleziono badania. Wnioskodawca przedstawit wyniki dwéch randomizowanych
badan klinicznych (ASCLEPIOS | i ACLEPIOS Il), oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo OMB wzgledem
TERI w populacji pacjentow z RMS (94% pacjentow z RRMS). Ze wzgledu na wysoka homogenicznos¢ obu
badan wyniki opisywano tgcznie. Przedstawione wyniki wykazaty skutecznos¢ OMB w poréwnaniu z TERI
odnosnie redukcji nasilenia objawdw choroby oraz poprawy stopnia sprawnosci pacjentéw. Dodatkowo wyniki
badan wykazaly akceptowalny profil bezpieczenstwa OMB. Nie wykazano istotnie statystycznych réznic
w zakresie wystgpienia jakichkolwiek zdarzeh niepozadanych, a najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byly reakcje zwigzane z wstrzyknieciem, zapalenie nosogardzieli, bol gtowy, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, zakazenie goérnych drég oddechowych i zakazenie drog moczowych.

Odnaleziono takze przeglad systematyczny z metaanalizg Samjoo i wsp., 2020, na podstawie ktérego
przedstawiono poréwnanie posrednie wzgledem pozostatych komparatoréw (DMF, IFNB-1a, IFNB-1a, IFNB-1b,
GA, TERI). Przeglad oceniono w skali AMSTAR 2 jako przeglad o umiarkowanej jakosci. Wyniki metaanalizy
wskazujg, ze OMB jest terapig istotnie statystycznie skuteczniejszg od wszystkich analizowanych komparatoréw
uwzglednionych w programie lekowym B.29 w zakresie redukcji rocznej liczby rzutéw, a od wiekszosci
komparatoréow w zakresie wydtuzenia czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci.

Poza wspomnianym wyzej przeglgdem systematycznym w ramach wyszukiwania opracowah wtornych
zidentyfikowano 5 innych przeglgdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia: Samjoo i wsp. 2021,
Liu iwsp. 2021 Cotchettiwsp. 2021, Margoni i wsp. 2021, CADTH 2021. Wszystkie ocenione w skali AMSTAR 2
jako przeglady o niskiej lub krytycznie niskiej jakosci. Wyniki odnalezionych przeglgddw sg zbiezne z wynikami
skutecznosci i bezpieczenstwa ofatumumabu przedstawionymi w ramach AKL wnioskodawcy: ofatumumab jest
istotnie skuteczniejszy pod wzgledem redukcji wskaznikéw rzutéw w poréwnaniu do komparatorow.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz aktualnie trwajg procesy refundacyjne innych lekéw, ktére majg by¢ stosowane
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 zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ), perspektywy wspoélnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
i perspektywy spotecznej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab)
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejgcego programu wielolekowego
B.29.”

W ramach AE przeprowadzono poréwnanie kosztéw stosowania OMB z lekami aktualnie refundowanymi
w programie lekowym B.29, czyli fumaranem dimetylu, teryflunomidem, octanem glatirameru, interferonem
beta-1a (30uQ), interferonem beta-1a (44 ug), interferonem beta-1b oraz peginterferonem beta-1a.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlnej (NFZ + pacjent).
W analizie wnioskodawcy przedstawiono rowniez perspektywe spoteczng. Analizowany problem zdrowotny moze
generowac koszty posrednie, wptywajac na pacjentéw w wieku produktywnym. Uwzgledniono dozywotni horyzont
czasowy wynoszgcy 65 lat (maksymalny mozliwy horyzont czasowy modelu, w ramach ktérego umiera
co najmniej 98% pacjentow).

Jako technike analityczng przyjeto analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost utility analysis). Przedstawiono
rowniez  zestawienie  kosztow-konsekwencji.

Do przeprowadzenia oszacowan CUA wykorzystano model globalny, ktéry ,zostat przystosowany do warunkéw
polskich poprzez uwzglednienie polskich danych oraz wprowadzenie charakterystycznych dla warunkéw polskich
punktéw kohcowych analizy ekonomicznej (np. progowe ceny wnioskowanej technologii).” W przypadku braku
dostepnoéci danych dotyczgcych warunkéw polskich, wykorzystywano dane pochodzace z badan klinicznych
oraz przeprowadzono ocene konwergencji z dostepnymi, niepetnymi informacjami dotyczgcymi pacjentow
leczonych w Polsce.

Model dostarczony przez wnioskodawce zostat skonstruowany na podstawie kohortowego modelu Markowa
opierajgcego sie na 10 punktach EDSS, przedstawiajgcych 11 standéw zdrowia (w tym zgon). ,W modelu
symulowane byty bezposrednio dwie kohorty pacjentéw, jedna kohorta dla sekwencji leczenia rozpoczynajacego
sie od wnioskowanej technologii i druga rozpoczynajgca sie od komparatora.” Pacjent w modelu rozpoczyna
leczenie za pomocg jednej z pordwnywanych interwencji lub ocenianej technologii oraz charakteryzuje sie
wynikiem EDSS. Pacjent w kolejnym cyklu moze zmienié¢ lek w ramach programu lekowego, przej$¢ do nastepnej
linii leczenia (PL B.46), do stanu nieuwzgledniajgcego aktywnego leczenia lub do stanu absorbujgcego, czyli
»zgon”. W nastepnym cyklu moze réwniez zmienic sie wynik EDSS pacjenta (zmniejszy¢ lub zwigkszy¢) lub moze
on pozosta¢ bez zmian. Pacjenci, ktérzy osiggneli prog leczenia (EDSS réwny 6 lub wyzszy) automatycznie
przechodzg na stosowanie BSC, bez mozliwosci korzystania z lekdw modyfikujgcych przebieg choroby.
Prawdopodobienistwa wyzej opisanych przejs¢ w modelu oparte sg na podstawie wynikéw skutecznosci z badan
klinicznych odpowiednich lekow. Zastosowano réwniez ,czesciowg pamie¢ charakterystyk pacjentéw” poprzez
wprowadzenia dodatkowych 6 stanoéw tunelowych, pozwalajgcych modelowi rozrézniaé pacjentéw leczonych
danym lekiem przez rozne okresy.

,Cykl modelu wnioskodawcy ustalono na poziomie 1 roku statystycznego (z zastosowaniem korekty potowy
cyklu), przy uwzglednieniu nastepujgcych aspektow:

e zmiennej dtugosci trwania rzutu choroby (przy uwzglednieniu cyklu rocznego wszystkie modelowane
zdarzenia zostang zakonczone);

o czestotliwosci dokonywania oceny skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji w ramach praktyki
klinicznej w Polsce (por. zatgczniki B.29. i B.46. do Obwieszczenia)”.
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W celu oszacowania optacalnosci stosowania ocenianej technologii medycznej wzgledem komparatorow
wykorzystano nastepujgce parametry:

e wagi uzytecznosci,

e  koszt stosowania porownywanych lekéw;

e koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programoéw lekowych B.29. i B.46.;

o koszt Swiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg analizowanych programoéw lekowych;
e koszt opieki wspomagajgcej;

e koszt leczenia rzutu choroby;

o koszt leczenia dziatan niepozadanych.

Ponizej przedstawiono strukture adaptowanego modelu.

Model Structure

Active treatment (can also be BSC)
J
[ |

> 2" line ~ 3" line 4% line — BSC

Discontinue to next line
all cause discontinuation)

Treatment thresholdf
"\

EDSS

Death

Backward/Forward
transitions allowed
between any 2 EDSS
states dependent on
progression matrix

Increasing EDSS scores

Move to 4t line - BSC

T Treatment threshold applies to all lines

Rysunek 1. Struktura modelu

Model zostat opracowany w programie MS Excel, zawiera elementy stworzone w VBA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

o prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami EDSS w naturalnym przebiegu choroby oraz modyfikacji
przebiegu choroby za pomocg lekdéw,

e czestos¢ rzutdw choroby w jej naturalnym przebiegu oraz podczas modyfikacji przebiegu choroby za
pomocg lekdw,
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e prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia ze wszystkich przyczyn poza zgonem i osiggnieciem
maksymalnego EDSS,

e roczne ryzyko wystepowania tagodnych i powaznych zdarzen niepozadanych,

e prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej oraz wzgledne ryzyko zgonu wérod pacjentéow ze
stwardnieniem rozsianym.

Charakterystyke pacjentéw wchodzacych do modelu okreslono na podstawie populacji wigczonej do badan
klinicznych ACLEPIOS 1 Il, ktére zostaty opisane w AKL wnioskodawcy. ,

Pominieto pacjentow
w stanach EDSS 6-9 punktéw, stanowigcych w sumie 0,9%. Dokfadna charakterystyka pacjentéw zostata
przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 28. Charakterystyka wejSciowa pacjentow z RRMS

Parametr Wartos¢

Rozktad EDSS (1773 pacjentow)

W celu przedstawienia w modelu procesu przejscia pacjentéw miedzy stanami EDSS w naturalnym przebiegu
choroby, wykorzystano dane z kohortowego badania British Columbia (Palace 2014) — zbioru danych
wykorzystywanego w ocenach ekonomicznych. W przypadku stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby, do danych pochodzacych z British Columbia, uwzgledniono réwniez zmniejszenie tempa progresji
choroby wynikajgca ze stosowania lekéw. Zmiana tempa progresji zostata przyjeta na podstawie wynikow meta-
analizy sieciowej opisanej w niniejszej AWA. Macierze przej$¢ miedzy stanami przedstawiono w rozdziale 3.5.1.
oraz 3.5.2. AE wnioskodawcy.

Analogicznie do parametru dotyczacego przejs¢ miedzy stanami EDSS, uwzgledniono réwniez ryzyko
wystepowania rzutéw choroby. Rozpatrywano je pod wzgledem wystepowania zaleznego i niezaleznego od stanu
EDSS. W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono wskazniki rzutéw jako niezalezne od stanéw EDSS.
Jednoczes$nie zatozono na podstawie analizy Tremlett 2008, Zze czestos¢ wystepowania rzutéw maleje z czasem
po diagnozie choroby o 17% co pie¢ lat. Wskaznik rzutéw choroby dla kazdego ze stosowanych lekow
oszacowano na podstawie wynikéw metaanalizy.

»(...) w analizie dokonano pragmatycznego wyboru, zgodnie z ktérym liczba pacjentow, u ktorych wystapito
co najmniej jedno zdarzenie niepozadane oraz liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito powazne zdarzenie
niepozadane, byta rejestrowana w kazdym z kluczowych badan dotyczacych leczenia.” Wnioskodawca na tej
podstawie oszacowat roczne prawdopodobienstwa wystapienia niekorzystnych, tagodnych oraz powaznych
zdarzen niepozadanych. ,Przyjeto, ze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych byto state
w czasie i niezalezne od dtugosci stosowania danego leku.”

Smiertelno$é pacjentéw oszacowano na podstawie prawdopodobienstwa zgonu w populacji generalnej,
uwzgledniajgc wiek oraz pteé¢ chorych wchodzacych do modelu. Nastepnie skorygowano ja o ryzyko zgonu
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zalezne od poziomu niepetnosprawnosci EDSS (Pokorski 1997). W ramach analizy wrazliwoéci korekcje
wykonano poprzez przyjecie ogolnego wzglednego ryzyka zgonu dla wszystkich pacjentow z SM (Jick 2014).

W celu okreslenia prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia z jakichkolwiek przyczyn poza zgonem oraz
osiggnieciem EDSS wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej dotyczgce liczby pacjentdéw zagrozonych
zdarzeniem dyskontynuacji, liczby pacjentéw ktérzy doswiadczyli dyskontynuacji oraz czas trwania badania.
Przyjeto bezwzgledne prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia dla kazdej terapii na podstawie wynikéw
metaanalizy sieciowej, przyjmujgc wartosci dla OMB jako wartos$¢ referencyjna.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszt stosowania porownywanych lekow;
e koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programéw lekowych B.29. i B.46.;
o koszt swiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg analizowanych programoéw lekowych;
e koszt opieki wspomagajacej;
e Kkoszt leczenia rzutu choroby;
e koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

Ceny wnioskowanego leku zostaly przedstawione przez wnioskodawce,

W pierwszym roku
modelu uwzgledniono zuzycie 15-stu opakowan ocenianej technologii medycznej (dawka nasycajgca), w drugim
roku oraz kolejnych latach przyjeto zuzycie 12-stu opakowan. Po uzupetnieniu wzgledem wymagan minimalnych
whnioskodawca zaciggnat koszty lekow refundowanych w programie lekowym z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z 21 pazdziernika 2021 r., aktualnego na dzien ztozenia wniosku. Koszty te zweryfikowano i nie r6znig sie od cen
przedstawionych w Obwieszczeniu MZ z 20 grudnia 2021 r. Roczny koszt terapii danym lekiem obliczono
przeliczajgc liczbe opakowan leku stosowanych w terapii w ciggu roku. Zatozono, ze pacjent stosuje sie
do zalecanego dawkowania. Koszty realizowania swiadczen zaciggnieto z zatgcznikdw do Zarzgdzeh Prezesa
NFZ.

Oszacowano réwniez koszt jednostkowy utraty produktywnosci. ,Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez
Ministerstwo Finanséw PKB w 2020 roku wynidst 2 234,6 mld PLN i przecietna liczba oséb zatrudnionych w tym
okresie wyniosta 10 511 tys. osdb. PKB na jednego pracujgcego wyniosto wiec 212 596 PLN. Uwzgledniajgc
dodatkowo korekte produkcji krancowej (0,65) okreslono koszt jednostkowy utraty produktywnosci w ptatnej pracy
wynoszacy 138 188 PLN na jednego pracujgcego na rok, co przektada sie na utrate 68,27 PLN za godzine pracy
(przy uwzglednieniu 250 dni pracujgcych w roku po 8 godzin dziennie) lub 546,20 PLN za dzien pracy.” Przyjeto
staty koszt utraty produktywnosci w catym horyzoncie modelu. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto dane
przedstawione w badaniu Orlewska 2005, uwzgledniajgce informacje o kosztach jednostkowych opieki
nieformalnej, wynoszacych 12,78 PLN za godzine.

Koszty podawania lekéw, monitorowania choroby i leczenia zdarzenh niepozgadanych przedstawiono opierajgc sie
na poprzednich analizach opublikowanych przez Agencje. Na podstawie poprzednich raportéw zawierajgcych
informacje o sposobie rozliczania OMB, wnioskodawca zatozyt, ze podanie leku dozylnego bedzie zwigzane
z hospitalizacjg pacjenta i kosztem na poziomie kosztu swiadczenia 5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu” — 486,72 PLN. Koszt administracji lekéw podawanych drogg doustng, domiesniowg
lub podskdrna ustalono na poziomie 108,16 PLN — 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu”. Dla lekéw podawanych z niskg czestotliwoscig (kladrybina, okrelizumab,
alemtuzumab) uwzgledniono dodatkowo wizyty szpitalne zwigzane z monitorowaniem leczenia oraz diagnostyka.
Dla uproszczenia zdecydowano sie poming¢ koszty generowane przez fagodne zdarzenia niepozgdane.
Powazne zdarzenia niepozadane rozliczane sg w modelu jako 3-dniowe hospitalizacje — 5.08.07.0000001
,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” (1 460,16 PLN za 3 dni pobytu).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez koszty opieki standardowej pacjentéw, u ktérych
stosowanie analizowanych lekow zostato przerwane. Wykorzystano do tego opublikowane dane odnoszgce sig
do warunkoéw polskich: Orlewska 2005, Selmaj 2017 oraz Szmurto 2014. Na podstawie analiz wyliczono $redni
koszt leczenia wspomagajgcego z perspektywy swiadczeniobiorcy oraz pfatnika publicznego dla EDSS <3,5,
EDSS od 4 do 6 pktéw, oraz wyzszego niz 6,5. Wymienione wyzej analizy pozwolity rowniez na oszacowanie
kosztu rzutu choroby. Zatozono, na podstawie poprzednich analiz ekonomicznych sktadanych Agencji, ze koszt
leczenia rzutu jest okreslany na podstawie kosztu pobytu pacjenta w szpitalu rozliczanego w ramach grupy A36.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Standardowe wagi uzytecznosci opisano oddzielnie dla poszczegélnych stanéw EDSS, na podstawie badania
przeprowadzonego wérdod pacjentéw z RRMS — Orme 2007. Dodatkowo zastosowano korekte dotyczaca pici
pacjenta. Umieszczono réwniez dane Hawton 2016 oraz nieopublikowane dane z badan ASCLEPIOS. Dane na
temat uzytecznosci stanéw zdrowia zebrano za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Przeprowadzony przez
whnioskodawce przeglad systematyczny potwierdzit poprawno$¢ wykorzystania danych z badania Orme 2007,
jako ze wykorzystano regresje liniowg utraty lat skorygowanych o jakos¢, uwzgledniajgc korekcje o wiekszosé
czynnikow zaktécajacych. Wagi uzytecznosci dla poszczegélnych EDSS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wagi uzytecznosci zalezne od EDSS

EDSS Waga uzytecznosci SE
0 0,870 0,04
1 0,799 0,05
2 0,705 0,05
3 0,574 0,05
4 0,610 0,05
5 0,518 0,05
6 0,460 0,05
7 0,297 0,05
8 0,049 0,05
9 -0,195 0,07

Dyskontowanie

W analizie podstawowej analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéow

i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Tabela 30. Uwzglednione koszty i zatozenia — podsumowanie

. A Zrédta danych dla obu
Parametr Wartos¢ / zatozenie e
NICE
Horyzont czasowy dozywotni (65 lat) Dokumenty refundacyjne
dla Kesimpta

Dlugos¢ cyklu modelu

1 rok

Zatozenie wnioskodawcy

Stopa dyskontowa

5% dla kosztow i 3,5% dla efektow

Prog optacalnosci

166 758 PLN za dodatkowy QALY

Charakterystyki wejSciowe . I . . ACLEPIOS 11l
pacjentow Dane z badan ACLEPIOS odzwierciedlajace dane z Polski Kapica-Topczewska 2020
Na podstawie sposobu

Sekwencja leczenia

Whioskowana technologia lub komparator = inne leki z programu B.29.

lub BSC- leki z programu B 46. lub BSC - BSC

realizacji programow
lekowych w Polsce oraz
informacji z praktyki
klinicznej w Polsce
Kapica-Topczewska 2020

Prog EDSS dla leczenia

EDSS=6 dla wszystkich linii leczenia

Zalozenia dotyczace
skutecznosci porownywanych
lekow i kolejnych linii leczenia

Zgodne z wynikami badan klinicznych

Analiza kliniczna
wnioskodawcy

Determinanty skutecznosci
klinicznej analizowanych
lekéw: RR wystapienia rzutu,
HR progres;ji choroby i ryzyko
dyskontynuacji leczenia

Zgodne z wynikami metaanaliz sieciowych

Analiza kliniczna
wnioskodawcy

Naturalny przebieg choroby

Macierz przejs¢ miedzy stanami EDSS
Zalezne od czasu od diagnozy choroby i pici pacjenta wskazn ki
wystapienia rzutu choroby na podstawie danych z badania

British Columbia — Palace
2014
Tremlett 2008

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/78



Kesimpta (ofatumumab)

0T.4231.57.2021

Parametr Wartos¢ / zatozenie S :::z:ﬁdla it
koszty lekoéw
OMB Zatozenie wnioskodawcy
Dimethylis fumaras 120 1072,76 PLN 487,84 PLN
(Tecfidera) ! ’
Dimethylis fumaras 240
(Tecfidera) 4 291,06 PLN 1 951,37 PLN
Alemtuzumabum (Lemtrada) 31 539,94 PLN 17 708,33 PLN
Teriflunomidum (Aubagio) 3 141,18 PLN 179417 PLN
Fingolimodum (Gilenya) 7 128,89 PLN 4 615,38 PLN
Glatirameri acetas
(Copaxone®, Remurel; 20 lub 2 105,72 PLN 859,00 PLN
40 mg/l)
Interferonum beta-1a (Avonex) 3075,11 PLN 1 770,48 PLN Obwieszc;esnsi;e MZ (bez
] Zaftaczn ki do zarzadzen
E;zrferonum beta-1a (Rebif 4 048,38 PLN 218847 PLN Prezesa NFZ (z RSS)
Interferonum beta-1b
(Betaferon) 2 807,78 PLN 2 072,37 PLN
Ocrelizumabum (Ocrevus) 23 624,62 PLN 15 222,14 PLN
Cladribinum (Mavenclad) 10 370,43 PLN 7 652,31 PLN
Natalizumabum (Tysabri) 6 463,80 PLN 4 688,27 PLN
Peginterferonum beta-1a
(Plegridy) 63 ug: 94 ug 2 027,74 PLN 1760,38 PLN
Peginterferonum beta-1a
(Plegridy) 125 pg 3228,88 PLN 1760,38 PLN

Koszty monitorowania

Koszt podawania (pierwszy
rok)

1 316,85 — 6 349,09 PLN (Betaferon — Tysabnri)

Zatacznik do zarzadzen
Prezesa NFZ

Koszt Swiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne
1-go typu

44 PLN

W31 Porada udzielana w
miejscu pobytu
Swiadczeniobiorcy

82,00 PLN

Rehabilitacja og6lnoustrojowa
w osrodku/oddziale dziennym
— osobodzien w rehabilitacji
ogolnoustrojowej w
osrodku/oddziale dziennym

77,00 PLN

Zalaczn ki do zarzadzen
Prezesa NFZ
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Zrédta danych dla obu

Parametr Wartos¢ / zalozenie e

Swiadczenia w pielegniarskiej
opiece diugoterminowej 25,55 PLN
domowej — osobodzien

Hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu/

hospitalizacja w trybie 486,72 PLN
jednodniowym zwigzana z

wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 PLN

wykonaniem programu

Diagnostyka w programie
leczenia stwardnienia
rozsianego / Diagnostyka w
programie leczenia
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie
postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego

1671,00 PLN

Choroby demielinizacyjne 3 900,00 PLN

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa NFZ
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii OMB w miejsce ktdéregokolwiek
komparatora jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania Kesimpta z poréwnywanymi
lekami wynioést
Wartosci dotyczace poréwnania z octanem glatirameru oraz peginterferonem znajdujg sie
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (166 758 PLN/QALY).

Whioskodawca przeprowadzit oszacowania AE z perspektywy wspoélnej, jednak ze wzgledu na znikome réznice
wzgledem wynikéw z perspektywy NFZ (réznice <0,5%), odstapiono od ich przedstawiania. W analizach
whnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki z perspektywy spotecznej. Szczegdtowe wartosci przedstawiono
w rozdz. 4.1. AE wnioskodawcy.

52.2. Wyniki analizy progowej

Nalezy zwréci¢é uwage, iz w trakcie procedowania niniejszego wniosku refundacyjnego nastapita zmiana
wysokosci progu optacalnosci. Wyniki przedstawione ponizej zostaly zaktualizowane przez wnioskodawce
w ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych.

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

1166 758 PLN/QALY
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W zwigzku z uwzglednieniem w ramach AKL wnioskodawcy badania RCT wykazujgcego IS przewage technologii
wnioskowanej nad komparatorem, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit w ramach analizy wrazliwosci (AE):
» probabilistyczng AE (PSA);
e jednokierunkowg AE.

Analiza PSA

Tabela 32. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — poréwnanie leku Kesimpta ze wszystkimi komparatorami
(wariant z RSS, perspektywa NFZ).
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Rysunek 2. Wykres przedstawiajacy wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Tabela 33. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — porownanie leku Kesimpta ze wszystkimi komparatorami
(wariant bez RSS, perspektywa NFZ).
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Rysunek 3. Wykres przedstawiajacy wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ, wariant bez

RSS

Rdéznice wynikéw PSA z perspektywy wspdlnej w poréwnaniu z perspektywg ptatnika publicznego sg niewielkie
(ok. 1%) dlatego zrezygnowano z ich przedstawia w niniejszym raporcie. Wszystkie wyniki PSA przedstawione

zostaty w elektronicznym zatgczniku-aneksie dostarczonym przez wnioskodawce.

Analiza jednokierunkowa

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tgcznie 75 scenariuszy, w ramach ktorych
sprawdzano nastepujgce parametry i zatozenia:

horyzont czasowy;

stopy dyskontowe;

prég EDSS dla braku kontynuacji stosowania lekéw;

brak kolejnych linii leczenia;

leki B.46 w kolejnej linii;

leki B.29 w kolejnej linii i po niej leki B.46;

charakterystyki wejsciowe pacjentéw;

opcjonalne zrédta danych skutecznos$ci w redukcji progresji choroby;
HR dla progres;j;

RR dla progresiji;

odsetek umiarkowanych i odsetek powaznych rzutéw;
opcjonalne zrodto danych dla naturalnego przebiegu choroby;

5-letnia redukcja w ryzyku rzutu;
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e opcjonalnych wariant oceny liczby rzutéw;

e zuzycie Mavenclad — zakres;

e koszt EDSS i rzutéw z perspektywy NFZ — opcjonalne dane;

o Koszt EDSS i koszt rzutu;

* Roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacij;

e waga uzytecznosci EDSS — opcjonalne zrédta i wzgledem opiekunéw;
e rzut — utrata uzytecznosci;

* rok diagnozy;

e udziat mezczyzn;

e utrata uzytecznosci zwigzana z rzutem, zdarzeniami niepozadanymi;
e ryzyko zdarzen niepozgdanych;

e opcjonalne warianty oceny $miertelnosci oraz HR dla zgonu.

W zwigzku z nieznacznymi zmianami miedzy wynikami po uwzglednieniu perspektywy wspoélnej, analitycy Agencji
przedstawili ponizej wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

. W scenariuszach zaktadajgcych goérny przedziat ufnosci HR Kesimpta, przy
jednoczesnej dolnej granicy przedziatu ufnosci HR dla komparatora - wszystkie komparatory zdominowaty
whnioskowana technologie. Podobna sytuacja zachodzi w scenariuszu dla ktérego przyjeto opcjonalne zrodta
danych skutecznosci w redukcji progresji choroby (wynik dla CDW-6 z metaanalizy NMA Internal Novartis), gdzie
peginterferon (Plegridy) dominuje technologie wnioskowang. Dla pozostatych scenariuszy nie nastgpita zmiana
whnioskowania wzgledem wynikéw analizy podstawowej (technologia pozostata: ).
W nawiasach pod wynikami przedstawiono procentowa réznice miedzy wynikami scenariuszy analizy wrazliwosci
a analizy podstawowej. Okreslenie ,dominuje” oznacza, ze komparator catkowicie zdominowat wnioskowang
technologie w danym scenariuszu.

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 4.2. AE wnioskodawcy.

Tabela 34. Wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS (%)

ICUR [tys. PLN/QALY] Kesimpta vs.
(% zmiana wzgledem analizy podstawowej)
Testowany parametr /
zatozenie
Analiza podstawowa
Kesimpta:
95% LCI,
komparator
HR dla 95% UCI
progresiji Kesimpta:
95% UCI;
komparator
95% LCI
Internal
Novartis
Opcjonalne NMA -
Zrodia danych CDW-6
skutecznosci
w redukdii Internal
progresji Novartis
choroby NMA - CDP-
6 matched
to OPERA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/78



Kesimpta (ofatumumab)

0T.4231.57.2021

Testowany parametr /
zalozenie

ICUR [tys. PLN/QALY] Kesimpta vs.
(% zmiana wzgledem analizy podstawowej)

Internal
Novartis
NMA -
CDW-3

Internal
Novartis
NMA - CDP-
3 matched
to OPERA

Horyzont
czasowy W
latach

20

80

Waga
uzytecznosci
EDSS

Orme et al
2007

Hawton et al
2016
(RRMS
subgroup)

Hawton et al
2016 (all
diagnosis)

Selmaj 2017
(PL)

ASCLEPIO
S trial data
(Al
populations)

Roczne
prawdopodo-
bienstwo
dyskontynuac
ji

Kesimpta:
95% LCI;
komparatory
1 95% UCI

Kesimpta:
95% UCI;
komparatory
:95% LCI

Badania ASCLEPIOS wprowadzaly definicje progresji/ pogorszenia choroby opartg na zmianie EDSS o 1 punkt (wsrod pacjentow z EDSS
<5,5) lub 0,5 pkt (EDSS=5,5) 0 definicje okreslone jako ,CDW”. Autorzy meta-analizy sieciowej dodatkowo wprowadzili definicje zgodng
z innymi badaniami (,CDP”), ktéra wprowadzata dodatkowo zmiane o 1,5 pkt wsrod pacjentow z EDSS=0. W analizie podstawowej
uwzgledniono definicje progresji utrzymujaca sie 6 miesiecy i zgodna z innymi badaniami wiagczonymi do meta-analizy sieciowej (scenariusz
.CDP-6M"). Pozostate definicje uwzgledniono w analizie wrazliwosci.”

Tabela 35. Wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS

Testowany parametr /
zalozenie

ICUR [PLN/QALY] Kesimpta vs.
(% zmiana wzgledem analizy podstawowej)

Analiza podstawowa

HR dla
progresji

Kesimpta:
95% LCI;
komparatory
:95% UCI

Kesimpta:
95% UCI:
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Testowany parametr /
zalozenie

ICUR [PLN/QALY] Kesimpta vs.
(% zmiana wzgledem analizy podstawowej)

komparatory
195% LCI

Opcjonalne
zrodfa danych
skutecznosci
w redukcji
progresji
choroby

Internal
Novartis
NMA -
CDW-6

Internal
Novartis
NMA - CDP-
6 matched
to OPERA

Internal
Novartis
NMA -
CDW-3

Internal
Novartis
NMA - CDP-
3 matched
to OPERA

Horyzont
czasowy W
latach

20

80

Waga
uzytecznosci
EDSS

Omme et al
2007

Hawton et al
2016
(RRMS
subgroup)

Hawton et al
2016 (all
diagnosis)

Selmaj 2017
(PL)

ASCLEPIO
S trial data
(Al
populations)

Roczne
prawdopodob
ienstwo
dyskontynuac
ji

Kesimpta:
95% LCI,
komparatory
2 95% UCI

Kesimpta:
95% UCI;
komparatory
195% LCI
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? B
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem,
z wnioskiem? w tym z treScig wnioskowanego programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? B
. . . Wskazane przez wnioskodawce komparatory
Czy u{n!oskowanq technologle poréwnano TAK sg prawidlowe i1 obejmujg wszystkie leki stosowane
z wlasciwym komparatorem?
w ramach programu lekowego B.29
Przyjeta technka analityczna (CUA) jest uzasadniona
2 : . . istotnymi réznicami w efektywnosci klinicznej pomiedzy
Eoz:zjtaé':, :e;;l:: é:z :: ;I;tycznq L TAK oceniang interwencjg a komparatorem. W ramach AKL
) wykazano wyzszoS¢  ocenianej interwencji  nad
komparatorami.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzadzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ws. wymagan minimalnych.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK poréwnat stosowanie OMB z lekami stosowanymi w
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Programie Lekowym B.29..
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (50 lat, poczatek terapii w wieku 54 lat)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow ] ] i
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? -
W analizie podstawowej uwzgledniono wynki badania
Ome, 2007 przeprowadzonego wsrod pacjentow
z rzutowo-remisyjng postacia choroby. Uwzgledniono
c oo b6 ta . .. zalezng od EDSS wage uzytecznoSci oraz korekte
zy gzas: "'9"2 wybor zestawu uzytecznosci TAK wyn kajaca z plci pacjenta i czasu jaki uptynat od diagnozy.
stanow zdrowia? Szczegolowo opisane w rozdz. 3.5.4. AE wnioskodawcy.
W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano dodatkowo
dane z publkacj/badan: Hawton 2016, Selmaj 2017
(dotyczace populacji polskiej) oraz ASCLEPIOS.
. s o s Przeprowadzono analizy wrazliwoscii PSA oraz
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowa.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

e Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych zidentyfikowanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

na etapie Analizy klinicznej. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informac;ji
na temat dtugookresowych wynikéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji i przy braku badan
bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami
refundowanymi.

Do ograniczen modelowania nalezy zaliczyé rowniez dostepno$é informacji na temat zuzycia zasobow
medycznych wséréd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy braku
innych wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane 2zrédta, ktérych
ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen.

Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.. (analizy w
nioskodawcy) mozna zakwalifikowaé do grona ograniczen przeprowadzonego modelowania. Wiekszos¢,
jezeli nie wszystkie, odzwierciedlajg zatozenia innych analiz ekonomicznych przeprowadzanych w warunkach
polskich.”

Duza liczba uwzglednionych lekéw i potencjalnych zdarzen niepozagdanych utrudnia uwzglednienie tych
parametréw w modelu ekonomicznym. Brakuje réwniez zgodnosci w raportowaniu zdarzen niepozgdanych.
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Jezeli w badaniu dane zdarzenie wystepuje z niskg czestotliwodcig jest ono zazwyczaj pomijane
Z raportowania.

Ograniczenia wskazane przez analitykow Agenciji: brak

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla terapii OMB uwzgledniono wszystkie leki stosowane w ramach
programu lekowego B.29. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W sposob szczegdtowy omowiono poszczegolne wigczane do modelu dane i ich zrodta. 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
poszczegodlnych 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 prawidtowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku. Dane te zgodne sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym
na dzien zakonczen prac nad niniejszg AWA (Obwieszczenie z 20 grudnia 2021 r.).

Dane wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu w obliczonym lub
arbitralnie zatozonym zakresie.

Ograniczeniem dla dokonania dokfadnej wizualizacji $ciezki leczenia chorego na RRMS w Polsce jest brak
dostepnych danych nt. czestosci przejscia pacjentéw na inne leki w ramach PL B.29 zanim rozpoczng leczenie
lekiem tzw. drugiego wyboru. Brakuje rowniez danych na temat mozliwosci powrotu pacjentéw do leczenia
alemtuzumabem lub kladyrybing po wczes$niejszym jego przerwaniu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergenciji oraz walidacje wewnetrzng i zewnetrzng.

W ramach walidacji wewnetrznej, w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
obliczen przeprowadzono systematyczne testowanie modelu z zastosowaniem standardowych procedur:
przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych warto$ci parametrow oraz przetestowano
powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji wykonano systematyczne wyszukiwanie innych analiz
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania OMB we wskazaniu zgodnym z projektem wnioskowanego
programu lekowego. W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono
4 analizy ekonomiczne. Ocena substancji ofatumumab w RMS wykonanej przez NICE przedstawia zblizone
wyniki w poréwnaniu do analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Réznice polegaty na odrebnych danych
kosztowych oraz w bazowych ryzykach zgonu. Analiza szkocka wskazuje przewage kliniczng ofatumumabu nad
interferonami, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu i teryflunomidem. Analiza kanadyjska ocenita
ofatumumab jako kosztowo-uzyteczny wzgledem najlepszej opieki wspomagajgcej. Model wykorzystany w tej
analizie zaktada brak kolejnych linii leczenia po ofatumumabie, nie jest on wiec zgodny z warunkami polskimi.
»W ramach analizy w warunkach australijskich przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw stosowania
wnioskowanej technologii wzgledem leku referencyjnego (fingolimodu). Ustalono, ze wnioskowana technologia
nie jest drozsza od fingolimodu.”

W ramach walidacji zewnetrznej nie odnaleziono badarn pozwalajgcych dokona¢ weryfikacji wynikow analizy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wiasnych Agencji analitycy postanowili przedstawi¢ ceny progowe leku Kesimpta wzgledem
wszystkich komparatorow w postaci

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzong
w dwdch wariantach: . Wyniki
analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze terapia OMB, w poréwnaniu z lekami refundowanymi
w ramach programu lekowego B.29, jest technologig

Najwieksze ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi ograniczony dostep do informacji na temat dtugookresowych
wynikdéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji braku badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi. W ramach
AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego odnaleziono 4 analizy
ekonomiczne, w ramach ktérych stwierdzono, ze OMB we wnioskowanym wskazaniu jest drozszy i skuteczniejszy
od komparatoréw. Analitycy Agencji nie odnalezli innych analiz ekonomicznych, ktére mozna by wigczyé
do niniejszej AWA, ponad te, uwzglednione przez wnioskodawce.

Model nadestany przez wnioskodawce umozliwia przyjecie zatozenia o przejsciu pacjenta na lek z programu
lekowego B.46 w ramach drugiej linii leczenia. Taki scenariusz zostat przedstawiony w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci. Wyniki przy takim zatozeniu nie odbiegaty od wynikéw analizy podstawowej — scenariusz ten
nie wptywa na tre$¢ wnioskowania.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej w przysztych latach, ze wzgledu
na fakt dynamicznie rozwijajgcego sie rynku lekow wskazanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, a takze
trwajgcych proceséw refundacyjnych lekéw zarejestrowanych w omawianym wskazaniu.
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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 analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia
decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkow publicznych produkiu leczniczego Kesimpta (ofatumumab)
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejgcego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w zatgczniku B.29. Obwieszczenia Ministra Zdrowia
(zwanego dalej programem B.29.).”

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspétptacenia
Swiadczeniobiorcy w zwigzku z czym nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy (w AWB okreslone jako I i Il rok refundacji, obejmujace okres od stycznia 2022
r. do konca grudnia 2023 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng,
w ktérej wnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
natomiast pacjenci objeci programem B.29. otrzymujg: Dimethylis fumaras (Tecfidera), Teriflunomidum (Aubagio),
Glatirameri acetas (Copaxone, Remurel; 20 lub 40 mg/l), Interferonum beta-1a (Avonex), Interferonum beta-1a
(Rebif 44), Interferonum beta-1b (Betaferon) lub Peginterferonum beta-1a (Plegridy). Scenariusz nowy zaktada
sytuacje, w ktorej produkt leczniczy Kesimpta (ofatumumab) jest objety finansowaniem we wnioskowanym
wskazaniu, w ramach nowej grupy limitowej i bedzie czesciowo przejmowac udziaty wczesniej wymienionych
komparatorow.

Dla obu scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji: najbardziej prawdopodobny, minimalny (min.) oraz maksymalny (max). Dodatkowo przeprowadzono
réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw zmian warto$ci kluczowych
parametréw modelu.

Zatozenia dotyczace tempa przejmowania rynku przez wnioskowang technologie medyczng w scenariuszu
nowym, przyjeto na podstawie dostepnych danych sprzedazowych, dotyczgcych tempa przejmowania rynku
przez leki aktualnie dostepne w ramach PL B.29.

W AWB wnioskodawcy zostaly uwzglednione kosztowe konsekwencje, wynikajace z rdéznic klinicznych
i odmiennych profili bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Zostaty one okreslone
na podstawie wynikow modelu AE wnioskodawcy.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel 2016

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Przy szacowaniu liczebnosci populacji, obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana (pacjenci ze wskazaniem zgodnym z ChPL Kesimpta) uwzgledniono dane NFZ
(dotyczagce liczby pacjentéw aktualnie leczonych oraz rozpoczynajgcych terapie w ramach PL B.29 i B.46), oraz
informacje z

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej rowniez wykorzystano dane NFZ oraz informacje z publikac;ji
Kapica-Topczewska 2020. Dodatkowo dokonano oceny historycznego wykorzystania 4 lekéw, ktére jako ostatnie
zostaly wtgczone do programow lekowych w Polsce (teryflunomid, fumaran dimetylu, okrelizumab, kladrybina).
Uwzgledniono zaréwno pacjentéw rozpoczynajgcych terapie, jak i zmieniajgcych leczenie w ramach
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analizowanych PL. Na podstawie ich analizy przyjeto zatozenie, iz ,ze wzgledu na udowodniong wyzszg
skuteczno$¢ wnioskowanej technologii nad teryflunomidem oraz potencjalne korzysci wzgledem wszystkich
pozostatych opcji terapeutycznych dostepnych w programie B.29., docelowy stopien wykorzystania wnioskowanej
technologii moze zblizy¢ sie do poziomu wykorzystania fumaranu dimetylu”, na podstawie danych z lat 2016-
2020. ,Poniewaz teryflunomid i fumaran dimetylu zostaty objete refundacjg od okoto potowy roku, stopnien
wykorzystania wnioskowanej technologii w 1. roku okreslono jako sredni stopien wykorzystania teryflunomidu lub
fumaranu dimetylu w pierwszym (niepetnym) roku refundacji oraz pierwszym petnym roku refundacji; stopnien
wykorzystania wnioskowanej technologii w 2. roku okreslono jako sredni stopien wykorzystania teryflunomidu lub
fumaranu dimetylu z petnych lat refundaciji.”

.Pacjent z analizowanej populacji ma bezptatny dostep do wielu lekéw w programie B.29. Majgc na uwadze
wysoki koszt leczenia wnioskowang technologia dla pacjenta w przypadku braku refundacji, w analizie zatozono,
ze przy braku refundacji wnioskowanej technologii lekowej nie bedzie ona powszechnie wykorzystywana (pacjent
musiatby ponie$é peilny koszt jej zakupu). Tym samym ustalono, ze liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa
w art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. C (populacja w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana — komentarz
analityka Agencji) wynosi J

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie danych i zatozen wykorzystanych do szacowania liczebnosci
populacji uwzglednionych w BIA wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, minimalnego oraz maksymalnego.

Tabela 37. Gtéwne parametry szacowania populacji BIA.

Wariant Wariant Wariant _—
Parametry prawdopodobny minimalny maksymalny Zrédio

*1 nowa zmiana GD+ lub T2 oraz 1 rzut;
A 2 nowe zmiany T2 lub 1 nowa zmiana GD+ oraz 1 rzut ze zmiang EDSS o co najmniej 1 pkt.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e koszt zakupu poréwnywanych lekéw;

e Kkoszt Swiadczen szpitalnych towarzyszacych wydaniu, przepisaniu i/lub podaniu lekéw modyfikujgcych
przebieg leczenia;

e koszt diagnostyki w programie B.29. i programie B.46.;
e koszt standardowej opieki i dodatkowy koszt leczenia rzutu choroby;
e koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu i takie same zatozenia jak na etapie Analizy ekonomicznej.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populaciji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (mini; maks)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym (mini; maks)

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
I rok Il rok 1 rok 1l rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK W oszacowaniach wnioskodawcy uwzgledniono dane
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NFZ,
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Whioskodawca w ramach uzupetnien minimalnych
wartos¢ punktow) stosowanych w danym uwzglednit najnowsze dane.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
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Wynik oceny -

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Zmiany w rynku lekow zostaly oszacowane na podstawie
rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? danych sprzedazowych z PL B.29 z lat poprzednich.
::ZI;ﬂ;ﬁi’:;dr;;y::?:féﬁr::t:g;:::an w Uwzgledniono wszystki»e dos_tepne na polskim rynku
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK ‘l,(vo:gr;:]:rgt]o;)yl_—szsgzysﬂ(le leki aktualnie finansowane
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? :
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z TAK -
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | tak refundacja w ramach programu lekowego
o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK -
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci
oszacowan? TAK dla kilkunastu scenariuszy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw i zatozen okre$lono na podstawie modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak w analizie wrazliwosci wykazano,
ze zalozenia i parametry modelu Analizy ekonomicznej nie majg istotnego wptywu na wyniki niniejszej

analiz”;

» _Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw wskazanych we wniosku. Wykorzystano
metode obliczen populacyjnych opierajgcy sie na statych w czasie i takich samych dla wszystkich lekow
Srednich wartosciach ryzyka wystapienia dyskontynuacji leczenia, okreslonych na podstawie danych
dotyczacych pacjentéw z Polski leczonych do konca 2017 roku. Szczegoly ograniczen zastosowanej
metody przedstawiono w rozdziale 2.5. przy prezentowaniu poszczegélnych zatozen metody. Na uwage
zastuguje fakt, iz nie ma dostepnych danych umozliwiajacych przeprowadzenie oceny liczby pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym leczonych w programach lekowych z wykorzystaniem metod cechujgcych
sie mniejszymi ograniczeniami. Brakowato dokfadnych danych umozliwiajacych bardziej precyzyjne
obliczenia, dotyczace np. poszczegdlnych lekéw. Pomimo ograniczen zastosowana metoda
ma niewatpliwe zalety, szczegdélnie w odniesieniu do prostych analiz populacyjnych opartych
na udziatach lekéw w rynku:

o pozwala okresli¢ maksymalng liczebno$é pacjentéw, u ktérych nowa technologia moze byé
stosowana (ij. pacjentdw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie w programie)
z pominieciem pacjentéw skutecznie leczonych z wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych
(pacjent rozpoczynajacy leczenie w latach poprzednich, ktéry kontynuuje to leczenie, z wysokim
prawdopodobienistwem nie bedzie skfonny do zmiany leczenia na inne bez wystapienia
nietoleranc;ji lub redukcji skutecznosci stosowanego leczenia) — z tego powodu nowa technologia
nigdy nie przejmie od razu catego rynku sprzedazy opcjonalnej technologii (przejecie rynku
bedzie nizsze od 100%);

o identyfikacja pacjentéw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie pozwala na uwzglednienie
kolejnych linii leczenia i zwigzanych z nimi konsekwencji kosztowych dla ptatnika publicznego;
aspekt ten nie moze zostaé bezposrednio uchwycony w ramach prostych analiz udziatu rynku
poszczegolnych lekow”.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z warto$ciami 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 btedéw, ktére wpltywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

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

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika
(NF2Z), jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowa¢ z wystarczajaca precyzja lub
pewnoscig w podstawowej wersji AWB — oprocz wariantow minimalnego oraz maksymalnego, przeprowadzono
tacznie 69 wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane wyniki analizy wrazliwosci (dla wariantow majacych najwiekszy wptyw
na wynik oszacowan), w tym wariantu minimalnego i maksymalnego AWB wnioskodawcy. Szczegbtowy opis
poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci znajduje sie w rozdziale 2.9 AWB wnioskodawcy natomiast
wszystkie wyniki oszacowan przedstawiono w rozdz. 3.2 i 3.3 AWB wnioskodawcy.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

Wynik inkrementalny [min PLN]

Parametr

I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Przejmowanie rynku zgodnie z danymi dla teryflunomidu, wariant
prawdopodobny

Przejmowanie rynku zgodnie z danymi usrednionymi dla
teryflunomidu i fumaranu dimetylu, wariant prawdopodobny

Przejmowanie rynku zgodnie z danymi dla fumaranu dimetylu -10%,
wariant prawdopodobny

Udziat komparatorow jak w catym rynku w 2020 roku, wariant
prawdopodobny

Pominigcie danych za 2020 rok przy ocenie liczby pacjentow
pierwszorazowych w programie B.29. (wykluczenie potencjalnego
wplywu pandemii na obliczenia), wariant prawdopodobny

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji sg zgodne
z wartosciami przedstawionymi przez eksperta ankietowanego przez Agencje. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gltéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udZ|aiow
w rynku analizowanych lekéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego towarzyszacemu realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet, uwzgledniajgcego
finansowanie produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab), w trakcie dwoch pierwszych lat obowigzywania
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia.”

Proponowanymi zrédtami oszczednosci, pozwalajacymi na pokrycie wydatkédw zwigzanych z finansowaniem
terapii ofatumumabem, sa:

e objecie refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw generycznych z redukcjg ceny
zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego
na poziomie 25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika w grupie limitowej i minimalnej
redukcji kosztu lekéw szpitalnych obserwowanej w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu
leczniczego do grupy limitowe;j).”

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziatach 2.4 i 2.5
analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program stanowi rozszerzenie obecnie funkcjonujacego programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)". W zwigzku z tym zapisy ocenianego programu sg w wiekszosci zgodne
z tym aktualnie obowiazujgcym.

Ekspertki kliniczne nie wskazaly uwag do zapiséw programu lekowego.

Dodatkowo zapytano ekspertki o opinie w sprawie ewentualnego potaczenia programéw lekowych B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (icd-10 g 35)” oraz B.46” Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (icd-10 g 35)". Ankietowane ekspertki s3 zgodne
co do opinii, ze korzystne bytoby potaczenie wskazanych programéw lekowych. Opinie ekspertek przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 42. Zestawienie opinii ekspertek dotyczacych potaczenia programéw B.29 i B.46

Poprosze o przedstawienia wiasnego zdania, w sprawie ewentualnego potaczenia programow lekowych (PL): B.29 , LECZENIE
STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)” oraz B.46” LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU
TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO RZUTU LUB SZYBKO ROZWIJAJACEJ SIE CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO
LUB PIERWOTNIE POSTEPUJACEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)”, w ramach pojedynczego PL,
obejmujacego leczenie wszystkich linii, z pomoca terapii finansowanych w tym trybie. Poprosze o wskazanie preferowanego
rozwigzania ze wskazaniem jego korzysci oraz ograniczen.

Prof. dr hab. ,Uwazam, zZe bardzo korzystne byloby stworzenie jednego Programu Lekowego umozliwiajacego leczenie w oparciu
Agnieszka Slowik o Charakterystyki Produktu Leczniczego. Nalezatoby stworzyc¢ lokalne wojewaddzkie sieci z osrodkiem nadrzednym,
ktéry w przypadku watpliwosci miatby kompetencje podejmowania strategicznych decyzji co do zmiany leczenia
i osrodkami lokalnymi, ktore leczenie prowadzito. U okolo 5-10% pacjentow podzial na dwie linie leczenia
uniemozliwia wigczenie wiasciwej terapii. Nie jest to duzo, ale jest czasem bardzo uciazliwe. Trudno jest podejmowac
nie optymalne decyzje wyn kajgce z barier administracyjnych.”

Prof. dr hab. n. Zgodne z Charakterystykami Produktow Leczniczych i zasadami obowigzujacymi w programie B.29 i B.46”

med. Monika

Adamczyk-Sowa

dr hab. n. med. »Tak jak wskazatam powyzej, polaczenie programow B29 i B46 datoby mozliwos¢ bardziej elastycznego podejscia
Alicja Kalinowska- | do wyboru terapii u pacjentow z SM. Kryteria nieskutecznosci terapii, ktére obecnie wymagaja stwierdzenia min.
tyszczarz 1 ciezkiego / 2 umiarkowanych rzutéw PLUS aktywnosci radiologicznej, SciSle zdefiniowanej jako min. 2 zmiany

wzmacniajace sie lub 3 nowe zmiany w sekwencji T2, sa zdecydowanie wysrubowane. Kazda nowa zmiana i kazdy
nowy rzut mogq zadecydowac o nieodwracalnej niepetnosprawnosci. Aktualnie dgzy sie do catkowitej eliminacji
objawow choroby. Jesli leki nie zapewniajg tejze — wowczas nalezy zmienic terapie, a nie czeka¢ na dodatkowe
3 zmiany w rezonansie.

Uwazam, ze polaczenie programow datoby realng szanse na lepsza kontrole choroby u wyzszego niz dotad odsetka
pacjentéw — i to jest bezsprzeczna korzy$¢. Zasady stosowania konkretnych terapii (poza zasadami ogélnymi) w
ramach takiego polaczonego programu opieralyby sie przede wszystkim na charakterystykach produktow
leczniczych. Na calym Swiecie i w réznych gateziach medycyny dazy sie do personalizacji terapii. Sztywne
ograniczenia dwoch programéw sa sprzeczne z ideg personalizacji terapii.

Potencjalnym problemem przy wprowadzeniu tego rozwigzania jest konieczno$¢ wylonienia oSrodkow
referencyjnych, ktére beda mialy wystarczajace doSwiadczenie, aby terapie z obecnego B46 stosowac. Jesli
program sie polaczy — znikng osrodki leczenia tzw. pierwszo- i drugo-liniowego, wymagana bedzie restrukturyzacja
w tym zakresie. Propozycja takiej restrukturyzacji zostata przedstawiona w dokumencie ,STAN POLSKIEJ
NEUROLOGII | KIERUNKI JEJ ROZWOJU” (RAPORT Uczelni tazarskiego i POLSKIEGO TOWARZYSTWA
NEUROLOGICZNEGO, 04.2021).”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Kesimpta (ofatumumab)
we wskazaniu RMS przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

*  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 hitp://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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.12.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,ofatumumab” oraz
~Kesimpta”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. Dwie agencje zrezygnowaty
z wykonania oceny lub podkreslajg potrzebe wykonania w tym celu petnego raportu HTA. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wymég wprowadzenia zaproponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka w zycie i udowodnienia aktywnej postaci choroby przed rozpoczeciem leczenia ofatumumabem. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla leku Kesimpta (ofatumumab)

Organizacja, rok Tresc i uzasadnienie
AWMSG 2021 Zaniechano wykonania oceny technologii medycznej ze wzgledu na bedaca w toku ocene NICE.
Zaleca sie wykonanie peinej analizy HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci ofatumumabu
NCPE 2021 w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia, na podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie
dostepnych terapii.
NICE 2021
SMC 2021
CADTH 2021
HAS 2021
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Tak 100% Nie dotyczy
Bulgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak 100%, brakl ;’CQZ’;’:I';ZQ" 1linia Nie dotyczy
Francja Tak 100%, braklé)cgzr:rr]\iiaczen, L Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irflandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak 100%, refundacja zgodna z ChPL Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak 100%, brakléz:gzr:r:iaczen, 1linia Nie dotyczy
Szwecja Tak 100%, brakl(;)cgzr:[:i;zeﬁ, 1 linia Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Tak Brak ograniczen Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kesimpta jest finansowany ze $rodkéw publicznych
w 7 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W zadnym z wymienionych krajéw nie stosuje sie instrumentow
podziatu ryzyka. Szczegétowe 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 09.11.2021 r., znak PLR.4500.1507.2021.16.PBO (data wplywu do AOTMIT 09.11.2021 r.),
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 2021 r. poz. 523, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Kesimpta (ofatumumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz,
kod EAN 07613421040123,

w ramach proponowanego projektu programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.
Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. 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 aksonéw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS sa 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 sig
nastepujgcymi po sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie remisji. Rzuty mogag
wystepowac srednio 0,4-1,2/rok, w poczatkowej fazie choroby moga ustepowaé 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 os6b dotknietych MS w Polsce wynosi okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowarn 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, zachorowalnos$¢ w Polsce
na RRMS wynosi wiec okoto 38 250 przypadkéw.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu mogg ustgpic
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos$c¢ przebiegu
choroby, rokowanie jest trudne do okreslenia. Najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byly
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

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon
beta-1a, fumaran dimetylu, octan glatirameru oraz teryflunomid. Wybrane alternatywne technologie lekowe
sg rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego oraz
sg refundowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)".

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci oraz bezpieczehstwa OMB w leczeniu dorostych
pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Wnioskodawca przedstawit wyniki porownania
bezposredniego dla jednego z komparatorow OMB vs. TERI. Ponadto przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego dla poréwnania wnioskowanej technologii ze wszystkimi komparatorami, tj. DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-
1a-SC, IFNB-1b-SC, PEG-IFNB-1a, GA i TERI.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie lekowg 2z wiekszo$cig refundowanych komparatorow. Whnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie terapii produktem leczniczym Kesimpta na podstawie wynikdw porédwnania posredniego
obarczone jest niepewnoscia.
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Poréwnanie bezposrednie OMB vs TERI

W ramach poréwnania bezposredniego wykazano skutecznos¢ OMB w poréwnaniu z TERI odnos$nie redukcji
rocznego wskaznika rzutéw; nizszego ryzyka wystgpienia pogorszenia niepetnosprawnosci

. Analiza
wynikow wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z istotnie statystycznie nizszg liczbg
nowych zmian GD+ w obrazach tl-zaleznych oraz roczng liczbg nowych lub powiekszajgcych sie zmian
w obrazach T2-zaleznych. Stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z istotnie statystycznie nizszym
ryzykiem przerwania terapii. Zbiorcza analiza wynikow z badan ASCLEPIOS i i Il wykazala, ze stosowanie OMB
w porownaniu do TERI wigze sie z istotnie statystycznie 3-krotnie wyzszg szansg uzyskania braku aktywnosci
choroby (ztozony punkt kornicowy NEDA-3) w 0-12 miesigcu terapii oraz 8-krotnie wyzszg szansg uzyskania braku
aktywnosci choroby (ztozony punkt konncowy NEDA-3) w 12-24 miesigcu terapii.

Poréwnanie posrednie OMB vs. DMF, TERI, INFB-1a, INFB-1b , PEG-IFNB-1a, GA

W ramach poréwnani posredniego przeprowadzonego na podstawie zidentyfikowano przegladu
systematycznego z meta-analizg sieciowg Samjoo i wsp. 2020 wykazano przewage OMB nad wszystkimi
komparatorami odnos$nie istotng redukcjg rocznej liczby rzutéw. Ponadto wyniki meta-analizy sieciowej wskazaty
na istotne statystycznie:

e wydluzenie czasu do 3 miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu
do INFB-1b (domiesniowo i podskarnie), TERI, INFB-1a oraz DMF;

o wydtuzenie czasu do 6 miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do TERI.

Poza wspomnianym wyzej przeglgdem systematycznym w ramach wyszukiwania opracowah wtornych
zidentyfikowano 5 innych przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia: Samjoo i wsp. 2021, Liu
i wsp. 2021 Cotchett i wsp. 2021, Margoni i wsp. 2021, CADTH 2021. Wszystkie ocenione w skali AMSTAR 2
jako przeglady o niskiej lub krytycznie niskiej jakosci. Wyniki odnalezionych przegladéw sg zbiezne z wynikami
skuteczno$ci i bezpieczenstwa ofatumumabu przedstawionymi w ramach AKL wnioskodawcy: ofatumumab jest
istotnie skuteczniejszy pod wzgledem redukcji wskaznikow rzutéw w poréwnaniu do komparatorow.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie OMB vs TERI

Wyniki badania ASCLEPIOS 1 i Il wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogdtem, zaburzen ze strony nerek
i drog moczowych ogodtem; zaburzen skory i tkanki podskérnej ogétem, w tym: tysienia, Swigdu, wyprysku;
zaburzen naczyniowych ogétem, w tym: nadcisnienia w okresie obserwacji wynoszgcym do 100 dni po podaniu
ostatniej dawki leku.

Zbiorcza analiza wynikow z obu badan wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii, infekcji, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zgonow
w okresie obserwacji wynoszgcym do 100 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

Poréwnanie posrednie OMB vs. DMF, TERI, INFB-1a, INFB-1b , PEG-IFNB-1a, GA

Na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej wykazano, ze stosowanie OMB wigze sie z statystycznie istotnym
nizszym ryzykiem przerwania leczenia z dowolnej przyczyny w poréwnaniu do GA (20 mg) oraz INFB-1a
(podskdrnie). Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych w populacji stosujgcej OMB w poréwnaniu do wszystkich komparatoréw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta: ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
i perspektywy spotecznej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab)
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejgcego programu wielolekowego
B.29.”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii OMB w miejsce ktéregokolwiek
komparatora jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania Kesimpta z poréwnywanymi
lekami wynidst
Warto$ci dotyczgce poréwnania z octanem glatirameru oraz peginterferonem znajduja sie
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (166 758 PLN/QALY).
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, WYynosi:

W zwigzku z uwzglednieniem w ramach AKL wnioskodawcy badania RCT wykazujgcego IS przewage technologii
wnioskowanej nad komparatorem, w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Najwieksze ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi ograniczony dostep do informacji na temat dtugookresowych
wynikdéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji braku badan bezposrednio poréwnujacych
wnioskowang technologie ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi. W ramach
AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego odnaleziono 4 analizy
ekonomiczne, w ramach ktérych stwierdzono, ze OMB we wnioskowanym wskazaniu jest drozszy i skuteczniejszy
od komparatoréow. Analitycy Agencji nie odnalezli innych analiz ekonomicznych, ktére mozna by wigczy¢
do niniejszej AWA, ponad te, uwzglednione przez wnioskodawce.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia
decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab)
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejgcego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w zatgczniku B.29. Obwieszczenia Ministra Zdrowia
(zwanego dalej programem B.29.).”

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

2166 758 zI/QALY
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Zaden z testowanych parametréw nie wplynagt na zmiane wnioskowania (tj. objecie refundacjg wnioskowane;j
technologii bedzie sie wigzato wydatkéw ptatnika publicznego).

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

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. Dwie agencje zrezygnowaty z wykonania oceny
lub podkreslajg potrzebe wykonania w tym celu petnego raportu HTA. W rekomendacjach pozytywnych zwraca
sie gldwnie uwage na wymog wprowadzenia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w zycie
i udowodnienia aktywnej postaci choroby przed rozpoczeciem leczenia ofatumumabem.

Uwagi dodatkowe

Warto zwréci¢ uwage, iz obecnie toczy sie postepowanie dla innych lekow, ktére majg by¢ stosowane w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.
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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 Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Wnioskodawca w dniu 16.12.2021 r. przekazat uzupetnione analizy HTA, z uwzglednieniem
niezgodnosci, stwierdzonych przez analitykow Agencji na etapie weryfikacji analiz.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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14. Zrédta

Badania pierwotne i wtorne

CADTH 2021

Cotchett i wsp.

CADTH Clinical Review Report Ofatumumab (Kesimpta)
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK572484/pdf/Bookshelf_NBK572484 pdf (sierpien 2021)
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