Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Kesimpta (ofatumumabum), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1
wstrzykiwacz, kod EAN 07613421040123, w ramach programu lekowego B.29
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, Ze

Rada uwaza, ze programy lekowe B.29 i B.46 powinny byc¢ potqczone.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlektq, zapalno-
demielinizacyjnqg chorobq o podfozu immunologicznym. Odznacza sie
wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym, ktore prowadzq do utraty aksondw. Choroba rozpoczyna sie
gtownie u mtodych dorostych pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu
(ang. clinically isolated syndrome, CIS) objawdw neurologicznych o podfozu
demielinizacyjnym. Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak systematycznie
prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentow i jest najczestszg
nieurazowq przyczynq trwatego inwalidztwa u mtodych osob.

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

W I linii leczenia w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia
rozsianego” dostepne sq interferony, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid. W Il linii leczenia B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci
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stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” dostepne sq: fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab, okrelizumab, kladrybina.

Whniosek dotyczy wiqgczenia do refundacji produktu leczniczego Kesimpta
(ofatumumab) w programie B29, tzn. | linii leczenia, we wskazaniu:

Dowody naukowe
Badania ACLEPIOS | oraz ASCLEPIOS II:

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne fazy
lll, prowadzone w grupach rownolegtych, porownujgce ofatumumab
i teryflunomid. W obu badaniach oraz w analizie zbiorczej wynikow z obu badan
wykazano istotnie statystycznie mniejszq wartos¢ rocznego wskaznika rzutow
w grupach stosujgcych ofatumumab w porownaniu z grupami stosujgcymi
teryflunomid. W badaniu ASCLEPIOS | redukcja rocznego wskaznika rzutow
wyniosta 51%,a w badaniu ASCLEPIOS Il redukcja rocznego wskaznika rzutow
wyniosta 58%. W analizie zbiorczej wynikow z obu badan w populacji stosujgcej
ofatumumab, wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystqgpienia 3-
miesiecznego potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci (redukcja ryzyka
0: 35% w badaniu ASCLEPIOS I, 034% w badaniu ASCLEPIOS Il i analizie zbiorczej)
oraz wystgpienia 6-miesiecznego potwierdzonego pogorszenia
niepetnosprawnosci (redukcja ryzyka o: 39% w badaniu ASCLEPIOS I, o 32%
w analizie zbiorczej).

W analizie zbiorczej wynikdw z obu badan, w populacji stosujgcej ofatumumab,
wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia: potwierdzonego 3-
miesiecznego pogorszenia niepetnosprawnosci w subpopulacji pacjentow:
bez potwierdzonych rzutow w trakcie badania; bez potwierdzonych rzutow
w trakcie badania lub przed zdarzeniem typu potwierdzona 3-/6-miesieczna
progresja niepetnosprawnosci; potwierdzonego 6-miesiecznego pogorszenia
niepetnosprawnosci w subpopulacji pacjentow: bez potwierdzonych rzutow
w trakcie badania; bez potwierdzonych rzutow w trakcie badania lub
wczesniejszym zdarzeniem typu potwierdzona 3-/6-miesieczna progresja
niepetnosprawnosci w poréwnaniu do populacji pacjentow stosujgcej
teryflunomid.

Stosowanie ofatumumabu w porownaniu do teryflunomidu wiqzato sie z istotnie
statystycznie nizszq liczbg nowych zmian GD+ w obrazach T1-zaleznych (analiza
indywidualnych wynikow jak i analiza zbiorcza/meta-analiza badari ASCLEPIOS
l'ill), roczng liczbqg nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-
zaleznych (analiza indywidualnych wynikéw i meta-analiza badari ASCLEPIOS
l'ill). Redukcja liczby zmian GD+ w obrazach T1-zaleznych wyniosta 94-97%
w populacji pacjentdw stosujgcych ofatumumab. Redukcja rocznej liczby nowych
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lub powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-zaleznych wyniosta 82-85%
w populacji pacjentow stosujgcych ofatumumab. Nie wykazano istotnych
statystycznych rdznic pomiedzy grupami w zakresie srednich rocznych zmian
objetosci mozgu, natomiast wyniki meta-analizy obu badan wykazaty istotnie
statystycznie mniejszq redukcje objetosci mdzgu w wyniku zastosowania
ofatumumabu, w poréwnaniu z teryflunomidem.

Zbiorcza analiza wynikdw obu badan wykazata, ze stosowanie ofatumumabu
w porownaniu do teryflunomidu wigze sie z istotnie statystycznie 3-krotnie
wyZszq szansq uzyskania braku aktywnosci choroby (zfozony punkt koncowy
NEDA-3) w 0-12 miesigcu terapii oraz 8-krotnie wyzszq szansq uzyskania braku
aktywnosci choroby (ztoZony punkt koricowy NEDA-3) w 12-24 miesiqgcu terapii.

Stosowanie ofatumumbu w pordwnaniu do teryflunomidu wiqze sie z brakiem
istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek
zdarzen niepozqdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
terapii, infekcji, ciezkich zdarzen niepozqdanych (w tym ciezkich infekcji, ciezkich
reakcji zwigzanych z podaniem leku, nowotwordw ztosliwych) oraz zgondow
w okresie obserwacji wynoszgcym do 100 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

Skutecznos¢ ofatumumabu wzgledem reszty komparatorow (interferonu beta-
1a, interferonu beta-1b, peginterferonu, octanu glatirameru oraz fumaranu
dimetylu) zostata oceniona w sposob posredni. Wykazano, ze stosowanie
ofatumumabu wigze sie ze: a) statystycznie istotnq redukcjq rocznej liczby
rzutow w poréwnaniu do wszystkich komparatorow (DMF, TERI, INFB-1a, INFB-
1b , PEG-IFNB-1a, GA), b) istotnym wydtuzeniem czasu do 3-miesiecznej
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w  porownaniu  dolNFB-
1b(domiesniowo i podskornie), TERI, INFB-la oraz DMF (nie wykazano
statystycznie istotnych rdznic zakresie czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci w porownaniu do GA oraz PEG-IFNB-1a), c)
istotnym wydtuzeniem czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci w porownaniu do TERI. Nie wykazano statystycznie istotnych
roznic w zakresie czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej progres;ji
niepetnosprawnosci w porownaniu do DMF, INFB-1b (domiesniowo i podskdrnie),
GA oraz PEG-IFNB-1a.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentow z RRMS w ramach terapii | linii
zalecajq stosowanie jednego z lekéow modyfikujgcych przebieg choroby, m.in.
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interferonu beta, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu czy teryflunomidu.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozqdanych, braku tolerancji na leczenie
lub odpowiedzi na leczenie zaleca sie zmiane leku modyfikujgcego przebieg
choroby na inny, z grupy lekow pierwszego wyboru. Najnowsze odnalezione
wytyczne (MSTCG 2021, Up to Date 2021) zawierajq rekomendacje dla terapii
ofatumumabem. Jest on wskazywany jako jeden z lekow pierwszego wyboru
i jako lek wysoce skuteczny. W pozostatych wytycznych nie odnaleziono
rekomendacji dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii (lek zostat
zarejestrowany w 2021 r. w zwiqzku z tym, zostat uwzgledniony jedynie
w najnowszych wytycznych).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2021, SMC 2021, CADTH 2021,
HAS 2021). Dwie agencje zrezygnowaty z wykonania oceny lub podkreslajg
potrzebe wykonania w tym celu petnego raportu HTA. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gfdwnie uwage na wymdg wprowadzenia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i udowodnienia aktywnej
postaci choroby przed rozpoczeciem leczenia ofatumumabem.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Oszacowany ICUR dla poréwnania Kesimpta z porownywanymi lekami wynidst

Wartosci dotyczqgce porownania z octanem
glatirameru oraz peginterferonem znajdujq sie progu optacalnosci,
o ktorym mowa w ustawie o refundacji (166 758 PLN/QALY).

Gtowne argumenty decyzji

o Lek jest skuteczniejszy od komparatorow, aczkolwiek brak jest bezposrednich
badarn, poza porownaniem z teryflunomidem,

e Wyniki analizy ekonomicznej wskazujq na efektywnosc
kosztowq terapii,

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.57.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Kesimpta (ofatumumab) w ramach programu lekowego
B.29 » Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)«”. Data ukoriczenia: 04.01.2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



