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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Kesimpta (ofatumumab) w ramach programu
lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa badania kliniczne z randomizacjg (RCT)
bezposrednio poréwnujgce stosowanie ofatumumabu (OMB) wzgledem teryflunomidu (TERI)
- ASCLEPIOS | i ASCLEPIOS Il (badania opisano tgcznie z uwagi na identyczng metodyke).
Z powodu braku badan poréwnujgcych OMB z pozostatymi komparatorami, tj. interferon beta
la (INFB-1a), interferon beta 1b (INFB-1b), peginterferon beta-la (peg-INF-1la), octan
glatirameru (GA), fumaran dimetylu (DMF), przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
w oparciu o przeglad systematyczny z metaanalizg Samjoo i wsp. 2020.

Podsumowujgc, wyniki porédwnania bezposredniego wskazujg na skutecznos¢ OMB
w poréwnaniu z TERI odnosnie redukcji rocznego wskaznika rzutéw (ASCLEPIOS | - redukcja
wyniosta 51%, ASCLEPIOS Il redukcja wyniosta 58%); nizszego ryzyka wystgpienia pogorszenia
niepetnosprawnosci (3-miesieczne potwierdzone pogorszenie niepetnosprawnosci ASCLEPIOS
I: redukcja 35%, ASCLEPIOS Il redukcja o 34%,; 6-miesieczne potwierdzone pogorszenie
niepetnosprawnosci ASCLEPIOS I: redukcja ryzyka o 39%, w analizie zbiorczej ASCLEPIOS i Il
0 32%). Ponadto analiza wynikéw wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze
sie z istotnie statystycznie nizszg liczbg nowych zmian GD+ w obrazach t1-zaleznych (redukcja
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wyniosta 94-97% w populacji pacjentow stosujgcych OMB) oraz roczng liczbg nowych lub
powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-zaleznych, a takze z istotnie statystycznie nizszym
ryzykiem przerwania terapii (redukcja wyniosta 82-85% w populacji pacjentow stosujgcych
OMB). W poszczegdlnych badaniach nie wykazano istotnych statystycznych réznic pomiedzy
grupami w zakresie srednich rocznych zmian objetosci mdzgu, natomiast wyniki meta-analizy
obu badan wykazaty istotnie statystycznie mniejszg redukcje objetosci mdzgu w wyniku
zastosowania OMB, w poréwnaniu z TERI. Zbiorcza analiza wynikéw z badarn ASCLEPIOS Ii Il
wykazata, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z istotnie statystycznie
3-krotnie wyzszg szansg uzyskania braku aktywnosci choroby (ztozony punkt koricowy NEDA-
3) w 0-12 miesigcu terapii oraz 8-krotnie wyzszg szansg uzyskania braku aktywnosci choroby
(ztozony punkt koncowy NEDA-3) w 12-24 miesigcu terapii.

W pordédwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie OMB wigze sie ze statystycznie istotng
redukcja rocznej liczby rzutéw w poréwnaniu do wszystkich komparatoréw (INFB-1a, INFB-1b,
peg-INF-1a, GA, DMF, TERI). Ponadto wyniki meta-analizy sieciowej wskazaty na istotne
statystycznie: wydtuzenie czasu do 3 miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci
w poréwnaniu do INFB-1b (domiesniowo i podskdrnie), TERI, INFB-1a oraz DMF, a wydtuzenie
czasu do 6 miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do TERI.
W przypadku pozostatych komparatoréow dla dwdéch ostatnich punktéw koricowych nie
wykazano réznic istotnych statystycznie.

Profil bezpieczenstwa OMB, oceniany na podstawie badan bezposrednich ASCLEPIOS I i I
wykazat, ze stosowanie OMB w poréwnaniu do TERI wigze sie z istotnie statystycznie nizszym
ryzykiem wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogdtem, zaburzen ze strony nerek i drég
moczowych ogdétem; zaburzen skory i tkanki podskérnej ogétem (w tym: tysienia, Swigdu,
wyprysku); zaburzend naczyniowych ogdétem (w tym: nadcisnienia) w okresie obserwacji
wynoszgcym do 100 dni po podaniu ostatniej dawki leku. Zbiorcza analiza wynikéw z obu
badan nie wykazata istotnych statystycznie rdznic w zakresie ryzyka wystapienia: jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii, infekgji,
ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zgondw 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 wykazato,
ze stosowanie OMB wigze sie ze statystycznie istotnym nizszym ryzykiem przerwania leczenia
z dowolnej przyczyny w poréwnaniu do GA (20 mg) oraz INFB-1a (podskoérnie). Nie wykazano
natomiast statystycznie istotnych réznic w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych w populacji stosujgcej OMB w poréwnaniu do wszystkich komparatoréw.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z wiekszos$cig wskazanych komparatoréw, tj.: INFB-
1a, INFB-1b, peg-INF-1a, GA, DMF, a takze brak dtugofalowych (>3 lat) wynikéw badan dla
OMB, w analizowanej populacji. NICE w raporcie TA533 wyrazit zastrzezenie, ze wyniki badan
z peginterferonem beta nie odzwierciedlajg doswiadczenia klinicznego, uwzgledniono te
badania w analizie wrazliwosci.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak
i wspolnej, stosowanie OMB w miejsce ktéregokolwiek komparatora
Oszacowany ICUR dla pordéwnania Kesimpta z komparatorami wynidst

Wartosci dotyczgce poréwnania z octanem glatirameru oraz
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peginterferonem znajdujg sie Niepewnos$¢ wnioskowania na
podstawie analizy ekonomicznej dotyczy w szczegdlnosci braku badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami
refundowanymi oraz braku dostepu do dtugookresowych wynikow skutecznosci praktyczne;j
poréwnywanych interwencji. Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze zastosowanie ofatumumabu
zamiast innej dostepnej w leczeniu stwardnienia rozsianego technologii lekowej wigze sie

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab),

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ oszacowania populacji oraz
ksztattowanie sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie toczg sie postepowania dla innych lekéw, ktére
majg byc¢ stosowane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego B.29, co w konsekwencji moze wptywac na niepewnosé wynikdéw analizy
ekonomicznej i finansowej w przysztych latach.

Zidentyfikowano cztery pozytywne (NICE 2021, SMC 2021, CADTH 2021, CADTH 2021)
rekomendacje refundacyjne dotyczacych stosowania  wnioskowanej technologii
(ofatumumabu, OMB). W dokumentach tych zwraca sie gtdwnie uwage na wymoég
wprowadzenia w zycie zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i potwierdzenia
aktywnej postaci choroby przed rozpoczeciem leczenia OMB.

Zatem, majgc na uwadze powyzsze oraz stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje sie za zasadne
finansowanie ocenianej terapii ze sSrodkéw publicznych w programie lekowym B.29 , Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” jedynie w przypadku, gdy

Przedmiot wniosku

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

o Kesimpta (ofatumumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz, kod
EAN 07613421040123, proponowana cena zbytu netto wynosi:

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowe] grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekta,
zapalno-demielinizacyjng chorobg o podfozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym
i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére prowadza
do utraty aksondw. Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi
do pogarszania stanu neurologicznego pacjentdw i jest najczestszg nieurazowa przyczyng trwatego
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inwalidztwa u mtodych oséb. Objawy MS sg zréznicowane, a ich postac kliniczna zalezy w duzej mierze
od lokalizacji zmian patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawow MS nalezg: spastycznosc i meczliwos¢. Rzut choroby oznacza
pojawienie sie nowych Ilub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawéw
neurologicznych, ktdre utrzymuja sie co najmniej 24 godziny, bez wspdtistniejgcej gorgczki czy infekcji.
Epizody napadowe trwajgce kilka sekund lub minut (np. nerwobdl nerwu trdéjdzielnego), ktére
powtarzajg sie w okresie przekraczajgcym 24 godziny, mogg by¢ uwazane za rzut. Podstawg
rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna.

Postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:
e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS);
e wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS);

e  pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis,
PPMS);

e  postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis,
PRMS).

Liczba pacjentéw w Polsce dotknietych MS szacowana jest na ok. 45 tys., co stanowi 110-115
zachorowan na 100 000 mieszkanncédw. Co roku odnotowuje sie ok. 2 000 nowych zachorowan. Ocenia
sie, ze postac rzutowo-remisyjna (RRMS) wystepuje u okoto 80% chorych. Na MS najczesSciej chorujg
osOby w wieku 20-40 lat.

Choroba skraca diugos¢ zycia érednio o 6-7 lat. Smieré moze nastgpi¢ w wyniku powiktan chorobowych
zwigzanych z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkdéw publicznych w ramach PL B.29.
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano: interferon beta 1a (INFB-1a), interferon beta 1b
(INFB-1b), peginterferon beta-la (peg-INF-1a), octan glatirameru (GA), fumaran dimetylu (DMF),
teryflunomid (TERI). Wybdor komparatoréw jest zasadny.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz aktualnie w ramach programu lekowego B.29. trwajg procesy refundacyjne
dotyczace innych lekdw, ktére majg by¢ stosowane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ofatumumab (OMB) jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling G1 (IgG1)
anty-CD20. Wykazano, ze ofatumumab indukuje lize komérek zaréwno z duzg, jak i matg ekspresjg
CD20. Limfocyty T z ekspresjg CD20 sg takze usuwane przez OMB.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Kesimpta (ofatumumab) 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.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab) obejmuje
leczenie dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Zatem oceniane
wskazanie jest zgodne ze wskazaniem refundacyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badania:

e  ASCLEPIOS Ii ASCLEPIOS Il (Hauser 2020) - 2 badania dotyczace bezposredniego poréwnania OMB
do TERI o identycznej metodyce, opisane w 21 publikacjach. Badania ASCLEPIOS | i ASCLEPIOS Il
to wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne Ill fazy, do ktérych
wigczono pacjentéw ze zdiagnozowanymi postaciami stwardnienia rozsianego, przebiegajgcymi
z aktywnoscig rzutowa. Liczba pacjentow ogétem w badaniu: ASCLEPIOS | to N=927 (OMB: n=465;
TERI n=462), a w ASCLEPIOS Il to N=955 (OMB: n=481; TERI n=474). Okres obserwacji: 30 miesiecy
+ minimum 9 miesiecy po ostatniej dawce leku. Ze wzgledu na identyczng metodyke badania
te opisano i analizowano tacznie;

e APLIOS - badanie drugiej fazy, poréwnujgce dwie formy podania OMB - wstrzykiwacz
automatyczny vs. amputko-strzykawka, opisane w 6 publikacjach;

e APOLITOS — badanie dotyczace OMB w poréwnaniu do placebo;

e ALITHIOS - badanie jednoramienne, eksperymentalne, fazy 3b, w ktérym oceniano dtugofalowe
efekty stosowania OMB (do 5 lat) u pacjentéw uczestniczacych wczesniej w innych badaniach
klinicznych (ASCLEPIOS I/11, APLIOS czy APOLITOS); badanie nieukoriczone;

e Badanie ankietowe Ross i wsp. 2021, w ktdrym oceniano wygode stosowania wstrzykiwacza
Sensoredy, z ktérego podawano OMB, wzgledem innych wstrzykiwaczy.

oraz dodatkowo:

e 6 opracowan wtdrnych: 3 przeglady systematyczne z metaanalizg 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).

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w przypadku badarn ACLEPIOS | oraz
ASCLEPIOS Il dla wiekszosci analizowanych domen okreslono jako niskie. W dwdch obszarach —
utajenie randomizacji selektywne oraz prezentacja wynikéw — przypisano niskie/niejasne ryzyko btedu.
Zgodnie z oceng wg skali AMSRAR Il przeglad systematyczny Samjoo i wsp. 2020 cechowat sie
umiarkowang wiarygodnoscia, zas pozostate opracowania wtérne (Samjoo i wsp. 2021, Liu i wsp. 2021
Cotchett i wsp. 2021, Margoni i wsp. 2021, CADTH 2021) oceniono jako przeglady o niskiej lub
krytycznie niskiej jakosci.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych OMB wzgledem nastepujgcych technologii
alternatywnych INFB-1a, INFB-1b, peg-INF-1a, GA i DMF, a jedyne wzgledem TERI.

W niniejszej rekomendacji przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego OMB vs TERI
na podstawie badan ASCLEPIOS | i ASCLEPIOS Il oraz wyniki posredniego OMB vs DMF, TERI, INFB-1a,
INFB-1b, PEG-IFNB-1a, GA na podstawie przeglagdu systematycznego Samjoo i wsp. 2020. Odstgpiono
od szczegbétowego przedstawiania wynikdw na podstawie pozostatych badan wigczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy.
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Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie OMB vs TERI (ASCLEPIOS | i ASCLEPIOS 1)

Istotne statystycznie réznice wykazano w nastepujgcych punktach kofncowych:

Roczny wskaznik rzutéw (ARR) - w grupie OMB vs TERI wykazano istotnie statystycznie nizszy ARR
w analizie indywidualnych wynikéw jak i analizie zbiorczej/meta-analizie badarn ASCLEPIOS Ii Il :

- RR=0,49 (95% Cl: 0,37; 0,65; p<0,001) - ASCLEPIOS [;

- RR=0,42 (95% Cl: 0,31; 0,56; p<0,001) - ASCLEPIOS II;

- RR=0,46 (95% Cl: 0,375; 0563, p<0,001) - ASCLEPIOS I i Il (analiza zbiorcza);
- Rdiznica=-0,13 (95% Cl: -0,17; -0,09; p<0,05) -ASCLEPIOS | i Il (meta - analiza).

Ocena wskaznikéw niepetnosprawnosci - w grupie OMB vs TERI wykazano istotnie statystycznie
nizsze ryzyko wystgpienia:

o 3-miesiecznego potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci w analizie indywidualnych
wynikéw jak i analizie zbiorczej badan ASCLEPIOS Ii Il (brak danych z meta-analizy):

- HR=0,65 (95% Cl: 0,45; 0,96; p<0,05) - ASCLEPIOS |;
- HR=0,66 (95% ClI: 0,45; 0,97; p<0,05) - ASCLEPIOS II;
- HR=0,66 (95% ClI: 0,50;0,86, p=0,002) - ASCLEPIOS I i Il (analiza zbiorcza).

o 6-miesiecznego potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci w analizie badania ASCLEPIOS
| i analizie zbiorczej badan ASCLEPIOS li Il (brak danych z meta-analizy):

- HR=0,61 (95% ClI: 0,40; 0,93; p<0,05) - ASCLEPIOS |;
- HR=0,66 (95% ClI: 0,50; 0,92, p=0,01) - ASCLEPIOS I i Il (analiza zbiorcza).

Dotyczacych wynikéw z rezonansu magnetycznego (MRI) - stosowanie OMB vs TERI wigze sie
z istotnie statystycznie nizszg:

o liczbg nowych zmian GD+ w obrazach T1-zaleznych w analizie indywidualnych wynikow jak
i analizie zbiorczej/meta-analizie badan ASCLEPIOS I i IlI:

- RR=0,03 (95% Cl: 0,01; 0,05; p<0,001) - ASCLEPIOS I;

- RR=0,06 (95% Cl: 0,04; 0,10; p<0,001) - ASCLEPIOS II;

- % rdznica wynosita 95,9% (p=0,001) - ASCLEPIOS | i Il (analiza zbiorcza);

- WMD=-0,46 (95% ClI: -0,54; -0,37, p<0,05) - ASCLEPIOS | i Il (meta-analiza);

o roczng liczbg nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-zaleznych w analizie
indywidualnych wynikéw i meta-analizieanalizie badah ASCLEPIOS | i Il (brak danych z analizy
zbiorczej):

- RR=0,18 (95% Cl: 0,15; 0,22; p<0,001) - ASCLEPIOS [;
- RR=0,15 (95% Cl: 0,13; 0,19; p<0,001) - ASCLEPIOS II;
- WMD=3,40 (95% Cl: -3,81; -2,99; p<0,05) - ASCLEPIOS I i Il (meta-analiza).

o $rednio roczng zmiang objetosci mézgu wykazane tylko w meta-analizie badah ASCLEPIOS | i Il
(brak analizy zbiorczej):

- WMD=0,065 (95% Cl: 0,004; 0,13; p<0,05) - ASCLEPIOS | i Il (meta-analiza).
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Zmiana stezenia faincucha lekkiego neurofilamentu w osoczu - stosowanie OMB vs TERI wigze sie
z istotnie statystycznie nizszym stezeniem taricucha lekkiego neurofilamentu w osoczuw 3., 6. 12.
miesigcu terapii. Analiza indywidualnych wynikéw badarh ASCLEPIOS | i Il — redukcja o 7 do 27%.

Czas do przerwania udziatu w badaniu i czas do przerwania terapii - stosowanie OMB vs TERI wigze
sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem przerwania terapii, wykazano jedynie w badaniu
ASCLEPIOS | (brak analizy zbiorczej):

- RR=0,66 (95% Cl: 0,50; 0,88; p<0,05) - ASCLEPIOS |;

NEDA-3 - zbiorcza analiza wynikéw z obu badan wykazata, ze stosowanie OMB vs TERI wigze sie
z istotnie statystyczng

- 3-krotnie wyzszg szansg uzyskania braku aktywnosci choroby (ztozony punkt koncowy NEDA-
3) w 0-12 miesigcu terapii. OR=3,36 (95% Cl: 2,67; 4,21, p<0,001);

—  8-krotnie wyzszg szansg uzyskania braku aktywnosci choroby (ztozony punkt koncowy NEDA-
3) w 12-24 miesigcu terapii. OR=8,09 (95% Cl: 6,26; 10,45, p<0,001).

Poréwnanie posrednie OMB vs. DMF, TERI, INFB-1a, INFB-1b, PEG-IFNB-1a, GA (Samjoo i wsp. 2020)

Roczny wskaznik rzutow - stosowanie OMB wigze sie z statystycznie istotng redukcjg rocznej liczby
rzutéw w poréwnaniu do wszystkich komparatoréw. Najnizsza mediana RR=0,38 (95% Cl: 0,27;
0,53; p<0,05) dla INFB-1a, a najwyzsza mediana RR=0,59 (95% Cl: 0,41; 0,86; p<0,05) dla DMF;
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e  Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci — stosowanie OMB wigze sie ze statystycznie
istotnym wydtuzeniem czasu do:

- 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do INFB-1b
(domiesniowo i podskérnie), TERI, INFB-1a oraz DMF. Najnizsza mediana HR=0,57 (95% ClI:
0,35; 0,93; p<0,05) dla INFB-1a i DMF, a najwyzsza mediana HR=0,66 (95% Cl: 0,49; 0,88;
p<0,05) dla TERI. W przypadku pozostatych komparatoréw nie wykazano réznic istotnych
statystycznie (PEG-IFNB-1a, GA);

- b6-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do TERI. Mediana
HR=0,68 (95% Cl: 0,48;0,96, p<0,05). W przypadku pozostatych komparatoréw nie wykazano
réznic istotnych statystycznie (DMF, INFB-1a, INFB-1b, PEG-IFNB-1a, GA).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie OMB vs TERI (ASCLEPIOS | i ASCLEPIOS 1)

Zbiorcza analiza poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wykazata w okresie obserwacji wynoszacym
do 100 dni po podaniu ostatniej dawki leku, ze stosowanie OMB vs TERI wigze sie z istotnie
statystycznie:

e nizszym ryzykiem wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych; zaburzen ze strony nerek i drég
moczowych; zaburzen skdry i tkanki podskdrnej; zaburzen naczyniowych;

e wyzszym ryzykiem wystgpienia zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania leku; urazéw,
zatruc i powiktan po zabiegach.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy OMB vs TERI dla: jakichkolwiek zdarzen

niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii, infekcji, ciezkich zdarzen

niepozadanych (w tym ciezkich infekcji, ciezkich reakcji zwigzanych z podaniem leku, nowotworéow

ztosliwych) oraz zgondw.

Poréwnanie posrednie OMB vs. DMF, TERI, INFB-1a, INFB-1b, PEG-IFNB-1a, GA (Samjoo i wsp. 2020)

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

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

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Badanie jednoramienne ALITHIOS.

Szczatkowe wyniki dla 1671 pacjentdw przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym i dotyczyty
przyczyny przerwania terapii OMB. Sposréd 1671 pacjentdw, ogdétem 53 (3,3%) przerwato terapie OMB
z nastepujacych (najczestszych) przyczyn: decyzja pacjenta/opiekuna (0,9%); zdarzen niepozadanych
(0,5%); decyzja lekarza (0,2%).

Analizy zbiorcze

W ramach dodatkowe]j oceny bezpieczeristwa wnioskodawca uwzglednit 2 analizy zbiorcze dotyczace
bezpieczenstwa OMG stosowanego w rekomendowanych dawkach:

e Bar-Oriwsp. 2020 - w analizie stwierdzono, ze OMB stosowany w rekomendowanej dawce 20 mg
podskadrnie byt lepiej tolerowany niz OMB stosowany w postaci dozylnej lub wyzszych dawkach;



Rekomendacja nr 9/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 20 stycznia 2022r.

e  Cross i wsp. 2020 - w analizie uwzgledniono 1873 pacjentéw, a mediana czasu trwania terapii
wyniosta 21,0 miesiecy (1903 pacjento-lat) w przypadku pacjentéw stosujgcych ciggle OMB
i 4,4 miesigca w przypadku pacjentéw przestawionych na terapie analizowang interwencjg (215,6
pacjento-lat; ogotem okres ekspozycji wynosit tgcznie w obu grupach 2118,6 pacjento-lat). Wyniki
analizy profilu bezpieczenstwa byty zgodne z wynikami badan ASCLEPIOS 1 i Il.

Opracowania wtdrne

Wyniki odnalezionych przeglagdéw systematycznych (Samjoo i wsp. 2021, Liu i wsp. 2021 Cotchett i
wsp. 2021, Margoni i wsp. 2021, CADTH 2021) s3 zbiezne z wynikami skutecznosci i bezpieczeristwa
OMB przedstawionymi przez wnioskodawce i wskazujg, ze OMB jest istotnie skuteczniejszy pod
wzgledem redukcji wskaznikéw rzutéw w poréwnaniu do komparatorow.

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Kesimpta najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty
zakazenia gornych drog oddechowych (39,4%), ogdlnoustrojowe reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem
(20,6%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (10,9%) oraz zakazenia drég moczowych (11,9%).

Informacje na podstawie komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Kesimpta na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykariskiej Agencji do spraw
Zywnosci i Lekéw (FDA), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb (2021) opublikowato raporty dotyczgce dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem OMB, zgtoszone przez strone WHO VigiBase.
Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych podczas stosowania OMB niezaleznie
od dawki, wskazania czy formy podania, nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
infekcje i zakazenia pasozytnicze, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, krwi i uktadu
limfatycznego, uktadu oddechowego i klatki piersiowej, zranien i zatrué;

e  UPRL (2014) opublikowat zalecenie dotyczgce badan przesiewowych w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia OMB (Arzerra).

Ograniczenia
Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg w szczegdlnosci z nastepujgcymi aspektami:

e Brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z wiekszoscig wskazanych
przez wnioskodawce komparatorow, tj.: fumaranem dimetylu, octanem glatirameru, interferonem
beta-1a, interferonem beta-1b oraz peginterferonem beta-1a. Porownanie bezposrednie byto
mozliwe tylko wzgledem teryflunomidu na podstawie badan RCT. W przypadku pozostatych
komparatoréw przedstawiono wyniki poréwnania posredniego na podstawie przegladu
systematycznego o umiarkowanej jakosci (Samjoo i wsp. 2020).

e W przypadku badan uwzglednionych w przegladzie Samjoo i wsp. 2020 zaobserwowano
niejednorodnosé w niektdrych wyjsciowych cechach wtgczonych grup chorych. Wtgczono badania
przeprowadzone w populacji pacjentéw z RMS, przy czym ostatecznie w wiekszos$ci wtgczonych
do analizy sieciowej (NMA) badan uczestniczyli chorzy z RRMS lub stanowili oni zdecydowang
wiekszos¢.

e NICE w raporcie TA533 wwyrazit zastrzezenie, ze wyniki badarn z peginterferonem beta nie
odzwierciedlajg doswiadczenia klinicznego, niemniej w analizie wrazliwosci uwzgledniono te
badania.

¢ Brak dtugofalowych (>3 lat) wynikéw badan dla OMB, w analizowanej populacji. Tym samym brak
jest dtugoterminowych danych w zakresie skutecznosci praktycznej OMB,;
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e W przypadku badan ASCLEPIOS | i Il pomimo wtaczenia do badania pacjentdw z RMS, ostatecznie
okoto 94% pacjentdw stanowity osoby z RRMS. Ponadto terapie przerwato >10% pacjentéw w obu
grupach - kontrolnej i badanej;

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii ofatumumabem (Kesimpta) zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). Przedstawiono réwniez
zestawienie kosztow-konsekwencji. W analizie przyjeto:

o  komparatory: interferon beta 1a (INFB-1a), interferon beta 1b (INFB-1b), peginterferon beta-1a
(peg-INF-1a), octan glatirameru (GA), fumaran dimetylu (DMF), teryflunomid (TERI);

e  perspektywa: ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ i pacjenta). Ze wzgledu na znikome
réznice wynikow z perspektywy wspodlnej wzgledem wynikdéw z perspektywy NFZ odstgpiono
od ich przedstawiania;

e horyzont czasowy: dozywotni (64 lata);

e  zatozenia dotyczace skutecznosci poréwnywanych lekdw i kolejnych linii leczenia zgodne
z wynikami badan klinicznych;

e  kategorie kosztowe: koszt stosowania poréwnywanych lekéw; koszt podania/wydania pacjentowi
leku w ramach programoéw lekowych B.29. i B.46.; koszt Swiadczen diagnostycznych zwigzanych z
realizacjg analizowanych programow lekowych; koszt opieki wspomagajacej; koszt leczenia rzutu
choroby; koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

10
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii OMB w miejsce

ktoregokolwiek komparatora . Oszacowania ICUR dla poréwnania OMB
wzgledem kazdego z komparatoréow:

Wartosci ICUR dotyczgce poréwnania z

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

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit:

e  probabilistyczng AE -

e jednokierunkowg AE — testowano tacznie 75 scenariuszy w:

- scenariuszach zakfadajacych gérny przedziat ufnosci HR Kesimpta, przy jednoczesnej dolnej
granicy przedziatu ufnosci HR dla komparatora - wszystkie komparatory zdominowaty
whnioskowana technologie;

- scenariuszu, dla ktorego przyjeto opcjonalne zrédta danych skutecznosci w redukcji progresji
choroby, dominuje technologie wnioskowana.

- pozostatych scenariuszy nie nastgpita zmiana wnioskowania wzgledem wynikéw analizy
podstawowej (technologia pozostata:

11
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikaja
z braku badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze wszystkimi opcjonalnymi
technologiami refundowanymi oraz ograniczonego dostepu do danych dotyczgcych dtugookresowych
wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnywanych interwencji.

Nalezy réwniez wskazaé na niepewnos$é wynikéw analizy ekonomicznej w przysztych latach, ze wzgledu
na fakt dynamicznie rozwijajacego sie rynku lekdw wskazanych w leczeniu stwardnienia rozsianego,
a takze w S$wietle trwajgcych proceséw refundacyjnych lekdw zarejestrowanych w omawianym
wskazaniu.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.).

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

W zwigzku z uwzglednieniem przez wnioskodawce badania RCT wykazujgcego istotnie statystyczng
przewage technologii wnioskowanej nad komparatorem, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego
Kesimpta (ofatumumab) w leczeniu dorostych pacjentéw we wskazaniu okreslonym w programie
lekowym B.29.

Zatozenia analizy:

12
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e perspektywa: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych. Nie
przeprowadzono analizy z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) poniewaz sposdb refundacji nie
uwzglednia wspotptacenia Swiadczeniobiorcy w zwigzku z tym wyniki z tych perspektywy sg
tozsame;

¢ horyzont czasowy: 2-letni (od stycznia 2022 r. do korica grudnia 2023 r.);
e uwzglednione kategorie kosztowe i zatozenia jak w analizy ekonomicznej;

e liczebnos¢ populacji w:

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab),

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow obarczonych niepewnosciag
i gtéwnych danych wejsciowych do modelu, ktéra obejmowata oprécz wariantéw minimalnego oraz
maksymalnego, analize 69 alternatywnych scenariuszy w wariancie

Ograniczenia

Do ograniczen analizy mozna zaliczy¢ w szczegdlnosci niepewnos$¢ oszacowania populacji oraz
ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do programu lekowego

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

13
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowanymi przez wnioskodawce rozwigzaniami, pozwalajgcymi na pokrycie wydatkow
zwigzanych z finansowaniem terapii OMB, s3:

e objecie refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw generycznych z redukcjg ceny
zapewniajgcg obnizenie wydatkow 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 limitowej).”

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Uwzgledniono wytyczne kliniczne nastepujgcych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, Polska);

Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG 2021, Europa);
e National Health Service (NHS 2019, Wielka Brytania);

e The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis oraz The European
Academy of Neurology (ECTRIMS/EAN 2018, Europa);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018, Wielka Brytania);
e American Academy of Neurology (AAN 2018, USA);

e Spanish Society of Neurology (SSN 2016, Hiszpania);

e Up To Date 2021.

Podsumowujgc, wszystkie wymienione powyzej wytyczne w ramach terapii | linii zalecajg stosowanie
jednego z lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMT) m.in. interferonu beta, octanu glatirameru,
fumaranu dimetylu czy teryflunomidu. W przypadku wystgpienia dziatarn niepozgdanych, braku
tolerancji na leczenie lub odpowiedzi na leczenie zaleca sie zmiane leku DMT na inny z grupy lekéw
pierwszego wyboru.

Do terapii ofatumumabem odnoszg sie jedynie wytyczne najnowsze (MSTCG 2021, Up to Date 2021),
co moze miec¢ zwigzek z opublikowaniem pozostatych rekomendacji przed rejestracjg tego leku. Jest
on wskazywany jako jeden z lekéw pierwszego wyboru i jako wysoce skuteczny.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne w zakresie produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab)
z tego wszystkie byty pozytywne (NICE 2021, SMC 2021, CADTH 2021, CADTH 2021). W dokumentach
tych zwraca sie gtéwnie uwage na wymodg wprowadzenia w zycie zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka i udowodnienia aktywnej postaci choroby przed rozpoczeciem leczenia
ofatumumabem.

Dwie agencje (AWMSG 2021, NCPE 2021) zrezygnowaty z wykonania oceny lub podkreslajg potrzebe
wykonania w tym celu petnego raportu HTA.
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Rekomendacja nr 9/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 20 stycznia 2022r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Kesimpta jest finansowany w 9 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w zadnym z nich nie stosuje sie instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.11.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1507.2021.16.PBO), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:
Kesimpta (ofatumumab), roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz, kod EAN
07613421040123, we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 9/2022 z dnia 17 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku
Kesimpta (ofatumumabum) w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2022 z dnia 17 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Kesimpta
(ofatumumabum) w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

2. Analiza weryfikacyjna nr OT.4231.57.2021 Wniosek o objecie refundacjg leku Kesimpta (ofatumumab) w ramach
programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Data ukoriczenia: 04 stycznia 2022 r.
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