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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.

826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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 (ogdlne rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAN Amerykanska Akademia Neurologii (American Academy of Neurology)

ABN Association of British Neurologists

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

ADCC cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity
— ADCC)

ADCP Fagocytoza komoérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibodydependent cellular phagocytosis)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang. autologous hematopoietic

Haey stem cell transplantation)

AKL analiza kliniczna

AUC pole pod krzywg zaleznos$ci stezenia od czasu (ang. area under the serum concentration—time
curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CDC Cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity — CDC)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIS klinicznie izolowany zespét (ang. clinically isolated syndrome)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DIS wieloogniskowo$¢ (ang. dissemination in space)

DIT wieloczasowosci (ang. dissemination in time)

DMF fumaran dimetylu

DMT terapia modyfikujaca przebieg choroby (ang. disease modifying therapy)

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis oraz The European

SR Academy of Neurology

EDSS rozszerzona skala niesprawnosci (Expanded Disability Status Scale)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EURD unijny wykaz dat referencyjnych
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FDA Adverse Event Reporting System

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

Gemeinsame Bundesausschuss

octan glatirameru;

Guidelines International Network

Globalny Numer Jednostki Handlowej

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

choroba o wysokiej aktywnosci (ang. high disease activity)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Interferon beta;

reakcje zwigzane z podskérnym podaniem leku (ang. injection reaction)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

podanie dozylne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Middle East North Africa Committee for Research and Treatment in Multiple Sclerosis
Brytyjska Agencja Regulacji ds. Lekéw i Produktow Medycznych

badaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service Commissioning Board

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

okrelizumab

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
produkt krajowy brutto

Placebo

postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

poziom odptatnosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/63



Ocrevus (okrelizumab)

PPMS
PRMS
PSUR
PTN
QALY
RB
RCT
READ
rHuPH20
RMS
RRMS

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
S1PR modulatory
SC
SD
SE
SIGN
SM
SMC
SMPT
SPMS

TASQ

Technologia

TTD
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS$S
WHO
WLF

OT.423.1.75.2024

postepujgca postaci stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis)
postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

choroba agresywna, szybko postepujgca (ang. rapidly evolving aggressive disease)
rekombinowana ludzka hialuronidaza

rzutowe postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis)
rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
modulatory receptorow sfingozyno-1-fosforanu
podanie podskorne

odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)
Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
wtérnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis)

kwestionariusza do oceny satysfakcji z formy podania leku (ang. Treatment Administration
Satisfaction Questionnaire)

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

Czas do zakonczenia leczenia (ang. Time-to-Treatment Discontinuation)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930..)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm..)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.11.2024r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2789.2024.14.JWI

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

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:
= Ocrevus, Ocrelizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 23 ml, kod GTIN: 07613326075824

Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germany

Whioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.11.2024 r., znak PLR.4500.2789.2024.14.JWI (data wptywu do AOTMIT 12.11.2024 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 2024 r., poz. 930, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ocrevus, Ocrelizumabum, roztw6r do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 23 ml, kod GTIN: 07613326075824

w ramach programu lekowego: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)". Analizy
zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym
wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.12.2024 r., znak OT.423.1.75.2024.3.TI.
Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agencji w dniu 16.12.2024 r. pismem znak PLR.4500.2789.2024.16.KAD z dnia 16.12.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Okrelizumab (Ocrevus) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia
rozsianego (RRMS i PPMS). , WERSJA 1.0, Krakéw, 2024;

e Analiza kliniczna. dla leku Okrelizumab (Ocrevus) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego
(RRMS i PPMS). , WERSJA 2.0,
Krakow, 2024;

e Analiza ekonomiczna. Okrelizumab (Ocrevus) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego
(RRMS i PPMS). WERSJA 1.0, Krakéw, 2024;

e Analiza wplywu na budzet. Okrelizumab (Ocrevus) stosowany podskdrnie w terapii stwardnienia rozsianego
(RRMS i PPMS). , WERSJA 1.0, Krakéw, 2024;
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Ocrevus, Ocrelizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 23 ml, kod GTIN: 07613326075824

Kod ATC

Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO4AG08

Substancja czynna

Okrelizumab

Droga podania

roztwor do wstrzykiwan*

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest
selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20. CD20 jest powierzchniowym
antygenem znajdujgcym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamigci, ktory
nie podlega ekspresji na limfoidalnych komérkach macierzystych i komoérkach plazmatycznych. Doktadny
mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie jest
w petni wyjasniony, ale zaktada sig, ze obejmuje on immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby
i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresja antygenu CD20. Po potgczeniu sie z powierzchnig
komorki, okrelizumab wybiérczo usuwa limfocyty B z ekspresjg antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibodydependent cellular phagocytosis — ADCP),
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity —
ADCC), cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity — CDC)
i apoptozy. Zdolno$¢ odnowy limfocytow B i wczesniejszej odpornosci humoralnej zostajg zachowane.
Ponadto, odporno$¢ wrodzona i catkowita liczba limfocytéw T nie sg zmienione.

Okrelizumab w postaci do podawania podskérnego zawiera rekombinowang ludzkg hialuronidaze

(rHuPH20), enzym stosowany w celu zwiekszenia dyspersji i wchtaniania ztozonych substancji czynnych
podawanych podskoérnie.

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji
Do leczenia okrelizumabem i.v., okrelizumabem s.c. kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy facznie kryteria
wymienione w punktach: 1,2,4,9,10 albo 1,5,9,10 albo 1,7,9,10 albo pacjenci spetniajgcy kryterium 11.

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

2) w przypadku rozpoznania postaci rzutowo - remisyjnej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum
1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

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

5) pacjenci, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$¢ leczenia interferonem beta-1a lub interferonem beta-
1b lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub peginterferonem beta-1a lub teryflunomidem lub
ozanimodem lub ponesimodem lub ofatumumabem lub okrelizumabem i.v. lub okrelizumabem s.c. lub
kladrybing (w ramach | linii leczenia) definiowang jako wystgpienie 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich
12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2;

7) rozpoznanie postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia tj. spetnienie wszystkich ponizszych
warunkow (pkt a, pkt b oraz pkt c):

a) wynik w skali EDSS od 3 do 6,5;

b) czas trwania od pierwszych objawéw postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia rozsianego:

- mniej niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji < 5,0

lub

- mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0,

c) potwierdzona aktywnos¢ zapalna w MRI (w stosunku do poprzedniego wykonanego badania MRI.):
- przynajmniej 1 ognisko wzmacniajgce sig po Gd

lub

- przynajmniej 1 nowe lub powigkszajgce ognisko T2;
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9) wiek pacjenta:
a) brak ograniczenia wiekowego w przypadku terapii interferonem beta lub octanem glatirameru,
b) od 10 roku zycia dla terapii teryflunomidem lub fingolimodem,

c) wiek powyzej 12 roku zycia w przypadku terapii fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a,
natalizumabemi.v.,

d) wiek od 18 roku zycia w przypadku terapii alemtuzumabem, okrelizumabem i.v., okrelizumabem s.c.,
ozanimodem, ofatumumabem, ponesimodem, kladrybina, siponimodem, natalizumabem s.c.

e) pacjentéw ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do leczenia wytgcznie w osrodkach zapewniajgcych
leczenie pod opiekg zespotow lekarskich sktadajgcych sie z neurologéw lub neurologéw dziecigcych
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu SM oraz pod warunkiem przekazania opiekunom
chorych/chorym kwalifikowanym do terapii pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu pisemnej,
$wiadomej zgody na jego zastosowanie;

10) brak przeciwwskazan do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych:

- stosowanie antykoncepcji, leczenie w okresie cigzy i karmienia piersia zgodne z aktualnymi
Charakterystykami Produktow Leczniczych. Stosowanie leczenia w cigzy jest mozliwe po przekazaniu
pacjentce pisemnej informacji dotyczacej aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania leku u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, $wiadomej zgody
na stosowanie leku;

11) do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuaciji
terapii:

a) pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia,

b) pacjentdw uprzednio leczonych danym lekiem w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile
na dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriéw
uniemozliwiajgcych wtaczenie do programu,

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

Dawkowanie

Zalecana dawka to 920 mg podawana co 6 miesiecy. Nie ma koniecznosci dzielenia dawki poczatkowej
lub kolejnych dawek na oddzielne podania.

Pomigdzy kolejnymi dawkami okrelizumabu nalezy zachowa¢ odstep minimum 5 miesiecy.

Kryteria  wylaczenia
programu

z

Kryteria wytgczenia z programu
1) pojawienie sig przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystykach Produktow
Leczniczych;

2) spetnienie kryteriéw braku skutecznosci leczenia zawartych w pkt 4 lub wyczerpanie dostepnych opc;ji
terapeutycznych w ramach programu lekowego

3) w przypadku postaci rzutowo - remisyjnej:

a) przejscie w posta¢ wtornie postepujaca przy czym mozliwa jest kontynuacja leczenia w programie
pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia siponimodem lub interferonem beta 1b w ramach
SPMS;

b) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 7,0 (w trakcie
remisji);

4) w przypadku podejrzenia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) postepowac¢ zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi okreslonego produktu leczniczego opisanymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

*Decyzja Wykonawcza Komisji Europejskiej z dnia 20.06.2024 r. zmienita decyzje pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego stosowanego u ludzi ,Ocrevus - okrelizumab” poprzez dodanie nowej formy farmaceutycznej

Zrédto: ChPL Ocrevus, Wnioskowany PL: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)"
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrze$nia 2022 r.
Data dopuszczenia do obrotu postaci farmaceutycznej SC.: 20 czerwca 2024 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS), z aktywng choroba,
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych.

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesng pierwotnie
postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS)
oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Warunki dopuszczenia do Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczehstwie stosowania tego produktu
obrotu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrodto: ChPL Ocrevus

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ocrevus w postaci roztwor do wstrzykiwan, nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W Agenc;ji wczesniej oceniono lek Ocrevus w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, w leczeniu
stwardnienia rozsianego w ramach Analiz Weryfikacyjnych: 0OT.4331.31.2018, OT.4331.36.2018 oraz
0T.4231.20.2021.

Szczegotly Opinii Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacji Prezesa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie, Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Rekomendacja nr 74/2021 z w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” i istniejgcej
dnia 18 czerwca 2021 r. grupy limitowej 1201.0 oraz wydawanie go pacjentom bezpfatnie, pod warunkiem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus
(okrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN
05902768001174, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)",
Stanowisko Rady Przejrzystosci | w ramach istniejgcej grupy limitowej 1201.0 ,Okrelizumab” i wydawanie go bezpfatnie. Rada
nr 74/2021 z dnia 14 czerwca Przejrzystosci nie akceptuje i wnioskuje o obnizenie
2021 roku ceny wnioskowanej technologii, w taki sposob, aby zapewni¢ wysokie
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii w analizie probabilistycznej wobec poszczegdinych
komparatoréw. Rada uwaza za zasadne potgczenie programow B.29 i B.46, poswieconych leczeniu
stwardnienia rozsianego, w jeden, spdjny program terapeutyczny.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Ocrevus (ocrelizumab)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN 5902768001174,

. . w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
Rekomendacja nr 1/2019 z dnia (ICD-10 G35Y’, pod warunkiem:

o il AU pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposéb, aby koszt stosowania leku zostat

znaczgco obnizony;
doprecyzowania zapiséw ocenianego programu lekowego.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus
(okrelizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN:
Stanowisko Rady Przejrzystosci | 5902768001174, w ramach programu lekowego ,lLeczenie pierwotnie postepujgcej postaci
nr 1/2019 z dnia 3 stycznia 2019 | stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

roku Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod
EAN: 5902768001174, w ramach jednego, scalonego programu lekowego dla stwardnienia
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Nr i data wydania

Opinie, Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

rozsianego, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,

Rada Przejrzystosci uznaje propozycje instrumentu dzielenia ryzyka za daleko niewystarczajgcy.

Rekomendacja nr 96/2018 z
dnia 17 pazdziernika 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: Ocrevus (ocrelizumab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN 5902768001174, ktory
zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym miat by¢ refundowany w ramach programu
lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”, pod warunkiem

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

pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposéb, aby koszt stosowania leku nie byt
wyzszy niz koszt dotychczas refundowanej ze $rodkéw publicznych technologii medycznej
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,
a takze uwzglednienie mechanizmu opartego o skutecznos¢ leczenia.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2018 z dnia 15
pazdziernika 2018 roku

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus
(ocrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN:
5902768001174, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)".

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Ocrevus (ocrelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod
EAN: 5902768001174, w ramach istniejgcego programu lekowego B46 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego”, wytacznie u chorych po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go chorym bezptatnie. Rada Przejrzystosci
whnioskuje o

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ ujednolicenia zapiséw z aktualnie obowigzujacym programem
lekowym B46 i podjecia dziatan majacych na celu scalenie wszystkich programéw leczenia
stwardnienia rozsianego. Lek powinien by¢ stosowany po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub u pacjentéw dotychczas skutecznie leczonych ocrelizumabem przez przynajmniej rok.
Zmiana leczenia z powodu objawdw niepozgdanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
powinna by¢ mozliwa w kazdym okresie leczenia.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1201.0 Okrelizumab
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Ocrevus (roztwér do wstrzykiwan) jest zgodne
z aktualnym wskazaniem refundacyjnym dla produktu Ocrevus (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji),
okreslonym przez kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu lekowego B.29.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage zapisy art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku tj. do grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji
ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowej ,1201.0 Okrelizumab”.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

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

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekta, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére prowadza do utraty aksonéw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne, prowadzace do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych
(odczyn zapalny wokot ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajduja sie limfocyty T, ze znacznag
przewagg limfocytéow T CD8+ MHC klasy I. Limfocyty B i komérki plazmatyczne sg obecne, lecz w znacznie
mniejszej liczbie. W wyniku zapaleh dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytdw oraz demielinizaciji.
We wczesnych stadiach aksony sg nienaruszone, zmienia sie to wraz z postepem choroby, podczas ktérego
nastepujg nieodwracalne ich uszkodzenia. Choroba rozpoczyna sie gtéwnie u miodych dorostych pojawieniem
sie klinicznie izolowanego zespotu (ang. clinically isolated syndrome, CIS) objawéw neurologicznych o podtozu
demielinizacyjnym. Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu
neurologicznego pacjentow i jest najczestszg nieurazowg przyczyng trwatego inwalidztwa u mtodych oséb. Rzut
choroby oznacza pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawow
neurologicznych, ktére utrzymuja sie co najmniej 24 godziny, bez wspdtistniejgcej gorgczki czy infekcji. Epizody
napadowe trwajgce 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.
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Pseudorzut to pogorszenie stanu neurologicznego zwigzane z gorgczka, infekcjg, stresem lub innymi czynnikami.
Nie wymaga leczenia kortykosteroidami.

Klinicznie izolowany zespdt (CIS) sugerujacy SM jest terminem uzywanym do okreslenia pierwszego w zyciu
epizodu obiektywnych objawdw neurologicznych utrzymujgcych sie przez ponad 24 godziny, bez towarzyszgcej
infekcji czy goraczki; CIS moze by¢ jedno- badz wieloogniskowy. Typowy klinicznie CIS to jednostronne
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zesp6t pniowy/mézdzkowy, niepetne poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego i zespdt 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 (MRI, magnetic resonance imaging). Z kolei za aktywny uwaza sie CIS, w ktérym w obrazie MRI
sg obecne typowe zmiany demielinizacyjne wzmacniajgce sie po podaniu kontrastu gadolinowego. Jesli taki
pacjent spetnia rezonansowe kryteria wieloogniskowosci i wieloczasowos$ci zmian wedtug kryteriow McDonalda
z 2010 roku, to posta¢ rzutowo-remisyjng SM mozna u niego rozpoznac¢ juz w czasie pierwszego rzutu choroby.
Kryterium MRI dla wieloogniskowosci (ang. dissemination in space, DIS) — wedtug McDonalda stanowi wykazanie
obecnosci przynajmniej jednej zmiany demielinizacyjnej w sekwencji T2 w co najmniej dwdch z czterech lokalizacji
typowych dla SM (podkorowo, okotokomorowo, podnamiotowo i w rdzeniu kregowym), z wykluczeniem zmian
innego pochodzenia w pniu mézgu lub rdzeniu kregowym. Kryteria MRI dla wieloczasowos$ci (ang. dissemination
in time, DIT) — wedlug McDonalda:

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

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

Zrédto: Kasprzycka 2019, Dobson 2018, PTN 2016
Klasyfikacja
Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) -
najczesciej wystepujgca posta¢ MS (ok. 85% populacji chorych). Charakteryzuje sie nastepujgcymi
po sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie remisji. Rzuty mogg
wystepowac srednio 0,4-1,2/rok, w 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 pacjentow ze stwierdzonym RRMS. Poczatkowy przebieg SPMS jest zblizony
do RRMS (rzuty i remisje), a nastepnie dochodzi do stopniowego pogarszania si¢ stanu klinicznego,
z coraz mniej widocznymi rzutami i okresami remisji. SPMS rozwija sie u ok. 90% chorych na RRMS
w czasie kilku lat od rozpoznania choroby;

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

e postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis, PRMS) —
stata progresja choroby z ostrymi rzutami, miedzy ktérymi widoczny jest staty postep choroby. Wystepuje
u 6-10% chorych. MS mozna réwniez podzieli¢ ze wzgledu na ciezko$¢ objawdw:

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

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

Zrédto: Kaminska 2017
Etiologia i patogeneza

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

Zrédto: Kasprzycka 2019
Epidemiologia

Na swiecie szacuje sie populacje chorych na stwardnienie rozsiane na 2,3 miliona. Dwa razy czesciej chorujg
kobiety niz mezczyzni. Stopien zachorowalnosci zwieksza sie wraz z odlegtoscig od réwnika, co ttumaczone jest
ekspozycjg na promienie stoneczne — redukcjg syntezy witaminy D. Liczba oséb dotknietych MS w Polsce wynosi
okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowan na 100 000 mieszkancéw. Co roku odnotowuje sie ok. 2 000
nowych zachorowan. Szacuje sie, ze posta¢ rzutowo-remisyjna wsytepuje u okoto 80% chorych. Najczesciej
chorujg osoby w wieku 20-40 lat.

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

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu mogg ustgpic¢
catkowicie lub cze$ciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ przebiegu
choroby, rokowanie jest trudne do okreslenia. Wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe
objawy byly przemijajgce i mato nasilone, z dlugimi okresami remisji. Niekorzystne rokowania wystepujg przy
postaciach pierwotnie i wtdrnie postepujgcych. MS skraca dtugo$é zycia $rednio o 6-7 lat. Smieré moze nastgpi¢
w wyniku powiktan chorobowych zwigzanych z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Zrédto: Raport AWA OT.4231.20.2021, Kasprzycka 2019
Skala EDSS

Do oceny stopnia niesprawno$ci i postepu objawdw w MS wykorzystuje sie najczesciej Rozszerzong Skale
Niesprawnosci, nazywang takze skalg Kurtzke’ego (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS). Niesprawnos¢
ocenia sie na podstawie testéw neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu oraz poziomu
samoopieki chorego. Ocena obejmuje 8 podskal opisujgcych sprawnos¢ uktadéw funkcjonalnych: mézdzkowego,
pnia moézgu, piramidalnego, czuciowego, wzrokowego, umystowego, jelit i pecherza moczowego oraz zmiany
neurologiczne zwigzane z stwardnieniem rozsianym. Funkcjonowanie kazdego z ukfadéw oceniane jest
od 0 do 5 lub 6, gdzie 0 oznacza brak zaburzen, a 5/6 oznacza ciezkie uposledzenie. Punkty otrzymane z podskal
sg przeliczane na wynik koncowy EDSS, stanowigcy od 0 do 10. Warto$¢ wyniku rosnie wraz ze stopniem
niepetnosprawnos$ci 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 wartos¢ w skali EDSS (=5) odnosi sie do chorych o duzych
deficytach funkcjonalnych, wymagajgcych pomocy podczas codziennych czynnosci.

Zrédto: Raport AWA OT.4231.20.2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba pacjentow oraz kwoty refundacji zwigzane z rozliczeniem substancji czynnych stosowanych
w ramach programu lekowego B.29 Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane 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 (https://statystyki.nfz.gov.pl/)

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Caly B.29
Kwota
refundaciji 250,644 281,578 307,250 312,978 334,091 384,516 621,152
[min zH]
Liczba
S 11 195 12 795 14 263 15109 16 328 19109 23289
pacjentow
Caly B.46
Kwota
refundac;ji 71,079 75,6 84,567 95,99 130,577 135,207 -
[min z{]
Liczba 1107 1236 1445 1883 2414 2867 -
pacjentow
Ocrelizumab* w ramach PL B.29
Kwota
refundaciji - - - - - 13,407 102,645
[min zH]
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2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Llf:zbg 466 2001

pacjentow
Ocrelizumab* w ramach PL B.46

Kwota
refundac;ji - - 0,698 15, 944 38,226 54,497 -

[min z{]

Liczba 35 404 789 1216 -
pacjentow

*Ocrevus |V wszedt na wykaz lekéw refundowanych 11.2019 r.

Wystgpiono o opinie dotyczaca liczebnosci populaciji wnioskowanej do 5 ekspertdw klinicznych. Nie otrzymano
zadnej odpowiedzi.

3.4. Rekomendowane/ stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

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

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

e AAN (American Academy of Neurology) https://aan.com/,

e NHS (National Health Service Commissioning Board) https://nhs.uk/,

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

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

e GIN (Guidelines International Network) — www.g-i-n.net/,
e SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) — www.sign.ac.uk,

e https://www.tripdatabase.com,

e PubMed — www.pubmed.gov (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce wnioskowanej populaciji i typu
publikacji: guideline, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.12.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po 2020 r., ze wzgledu na niedawng rejestracje okrelizumabu w postaci podskdérnej (20.06.2024 r.).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dokumentéw, zawierajgcych bezposrednie
rekomendacje odnoszgce sie do postaci farmaceutycznej ocenianej technologii. W jednym z dokumentow
przedstawiono informacje w postaci opisowej (MENACTRIMS 2023). Odnaleziono rowniez dokument Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN) Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii z 2023 r.
(PTN 2023 r.).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczna dotyczy diagnostyki i leczenia stwardnienia rozsianego
W wytycznej przedstawiono informacje w formie opisowej dot. randomizowanego badania Il fazy, non-inferiority,
MENACTRIMS poréwnujgcego postaé podskérng i dozylng okrelizumabu u 236 pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
2023 stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting Multiple Sclerosis, RRMS) i postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego (ang. progressive multiple sclerosis, PMS) — Ocarina ll. Wykazano, ze okrelizumab podawany podskérnie
(Bliski Wschod nie byt gorszy od okrelizumabu podawanego dozylnie pod wzgledem farmakokinetyki i aktywnosci zmian w mézgu
|’Afryka wykrytych w obrazowaniu MRI w ciggu 12 tygodni. Profil bezpieczenstwa obu preparatéw byt réwniez podobny.
Pétnocna) W wytycznej przedstawiono rekomendacje dot. leczenia stwardnienia rozsianego.
Leczenie RRMS

Pacjenci weczesniej nieleczeni (ang. treatment-naive) z umiarkowanie aktywng chorobg:
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Mozna rozpocza¢ stosowanie terapii modyfikujgcej przebieg choroby (ang. disease modifying therapy,
DMT) o umiarkowanej skutecznosci, takiej jak jak IFN-beta, GA, teriflunomid lub DMF, jako uzupetnienie
leczenia DMT o wysokiej skutecznos$ci i akceptowalnym bezpieczenstwie, takg jak kladrybina, modulatory
S1PR, terapie zmniejszajgce liczbe komérek B (ang. B-cell depleting therapies), przy odpowiedniej
ditugoterminowej obserwacji i stosowaniu natalizumabu u pacjentéw seronegatywnych wobec wirusa
Johna Cunninghama (JCV).

Pacjenci z chorobg o wysokiej aktywnosci:

e  Stosowanie modulatoréw S1PR, kladrybiny, terapii zmniejszajgcych liczbe komérek B lub natalizumabu

nalezy rozpocza¢ po starannej stratyfikacji ryzyka i ocenie choréb wspdtistniejgcych.
Postac agresywna, szybko postepujgca MS:

e Natalizumab, terapie zmniejszajace liczbe komoérek B lub alemtuzumab sg zalecane po dokfadnej
stratyfikacji ryzyka i ocenie choréb wspdtistniejgcych.

Pacjenci z umiarkowanie aktywng chorobg i suboptymalng odpowiedzig na terapie pierwszego rzutu:

e Nalezy rozwazy¢ eskalacje leczenia do modulatoréow S1PR, natalizumabu, terapii zmniejszajgcych liczbe
komorek B lub kladrybiny.

Pacjenci z chorobg o wysokiej aktywnosci (ang. high disease activity, HDA) i nieoptymalng odpowiedzig na DMT:

e Nalezy rozwazy¢ eskalacje leczenia do natalizumabu, terapii zmniejszajgcych liczbe komorek B,
kladrybiny lub alemtuzumabu.

Pacjenci z postacig choroby agresywng, szybko postepujgcg (ang. rapidly evolving aggressive disease, READ)
i nieoptymalng odpowiedzig na poczgtkowg DMT:

. Nalezy rozwazyé boczng zmiane miedzy alemtuzumabem, terapiami zmniejszajgcymi liczbe komérek
B i natalizumabem lub autologiczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation, AHSCT). Wybor powinien opiera¢ sig¢ na stratyfikacji ryzyka,
w tym stezeniu przeciwciat anty-JCV w surowicy, wcze$niejszym stosowaniu lekéw immunosupresyjnych
i chorobach wspétistniejgcych.

Pacjenci stosujgcy alemtuzumab, spetniajgcy kryteria odpowiedzi suboptymalnej na leczenie po pierwszych 2 latach
leczenia:

e  Trzeci cykl leczenia DMT jest zalecany przed zmiang na inny rodzaj terapii.

U pacjentéw z potwierdzonym nawrotem choroby leczonych ktérymkolwiek z lekéw drugiego rzutu:

. Przed zastosowaniem terapii trzeciej linii, w tym cyklofosfamidu lub mitoksantronu, nalezy rozwazyc

zamiang bocznag w oparciu o wspomniang powyze;j strategie stratyfikacji ryzyka lub AHSCT.
Rytuksymab moze by¢ stosowany off label dla wszystkich postaci choroby w szczegdlnych populacjach, takich jak
uchodzcy, lub w krajach, w ktérych inne odpowiednie alternatywy sa niedostepne lub nieosiggalne.
U pacjentéw stosujgcych kladrybing, z suboptymalng odpowiedzig na leczenie w 3. i 4. roku, trzeci cykl terapii
kladrybing moze zosta¢ podany lub zmieniony na jedno z przeciwciat monoklonalnych. Po uptywie 4. roku
i w przypadku suboptymalnej odpowiedzi zaleca sie podanie trzeciego i ewentualnie czwartego cyklu, pamietajac,
ze dane potwierdzajgce takie postepowanie z zastosowaniem kladrybiny sg nadal ograniczone.

MENACTRIMS 2023 Algorithm for Treatment of RRMS

Moderately active . A 2 Rapidly evolving

! ! l l

Fingolimod, Siponimod, Fingolimod, Siponimod, )
IFN B Ponesimod, Ponesimod, Arllatallzumat; Rittximab®
GA® Natalizumab, Natalizumab, Cladribine, emtl;lzuma 3
Ter Cladribine, Ocrelizumab, Ocre 1“'“3!:
DMF Ocrelizumab, Ofatumumab, Ofg:.umﬁ'mab.
Ofatumumab Ublituximab Ublituxima

Suboptimal Response: Consider Therapy Escalation

Fingolimod, Siponimod, Ponesimod, Natalizumab, Alemtuzumab, Natalizumab,
Natalizumab, Cladribine, Ocrelizumab Cladribine, Ocrelizumab Alemtuzumab,
Ofatumumab, Ublituximab Ofatumumab, Ublituximab Ocrelizumab, Ofatumumab,
Ublituximab, . .
| P Tatle Rituximab*

stem cell transplantation*

Suboptimal Response: Consider Therapy Escalation

Therapy: Autol hematopoietic stem cell transplantation*-

Cyclo;hosphamide‘— Mitoxantrone

*Off label use
*JCV Ab negative

Rys. 1 Schemat leczenia RRMS wg MENACTRIMS 2023
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis,
PPMS)

. Najlepsze dowody wspierajg leczenie pacjentéw, ktorzy sg w stanie poruszac sie samodzielnie: Nalezy
rozwazy¢ leczenie okrelizumabem pacjentéw z MS w wieku < 55 lat, z wynikiem w skali EDDS (Expanded
Disability Status Scale) < 6,5 (j. osoba nie poruszajgca sie na wozku inwalidzkim) i czasem trwania
choroby <10-15 lat.

. Przy braku dostepu do okrelizumabu mozna zastosowac inne terapie zmniejszajgce liczbe komorek B.

. U pacjentow z aktywnym postepujagcym MS, u ktoérych nie wystgpita odpowiedz na siponimod lub
okrelizumab, nalezy rozwazyé leczenie autologicznym przeszczepem krwiotworczych komorek
macierzystych.

Zrédho finansowania: brak.

Konflikt intereséw: Autorzy otrzymali honoraria od firmy Biologix oraz od innych firm farmaceutycznych, w tym Novartis, GSK, Bayer,
Merck, Sanofi i Roche. Autorzy deklarujg, iz manuskrypt reprezentuje poglady i opinie ekspertéw zaangazowanych w opracowanie
wytycznych. Nie ma wsparcia przemystowego ani farmaceutycznego lub stronniczo$ci w wyborze cztonkéw lub osiggnietych zalecen.
Prace te byty sponsorowane i prowadzone pod nadzorem MENACTRIMS.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Skroty: MENACTRIMS - Middle East North Africa Committee for Research and Treatment in Multiple Sclerosis; RRMS - rzutowo-remisyjna
postac stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting Multiple Sclerosis); DMT - terapia modyfikujgca przebieg choroby (ang. disease
modifying therapy); IFN-beta - Interferon beta; GA - octan glatirameru; DMF- fumaran dimetylu; modulatory S1PR — modulatory receptoréw
sfingozyno-1-fosforanu; EDDS - Expanded Disability Status Scale; AHSCT — autologiczny przeszczep krwiotwérczych komorek
macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation); HDA - wysoka aktywno$¢ choroby (ang. high disease activity);
READ - postac choroby agresywna, szybko postepujgca (ang. rapidly evolving aggressive disease).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 137), w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:
1) postac¢ rzutowo - remisyjna (RRMS) w | linii leczenia: interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon
beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, ofatumumab,
okrelizumab, kladrybina;

2) posta¢ rzutowo - remisyjna (RRMS) w Il linii leczenia: okrelizumab, fingolimod, natalizumab i.v.,
natalizumab s.c., alemtuzumab, kladrybina;

3) szybko rozwijajaca sie, ciezka postaé¢ choroby (RES RRMS): fingolimod, natalizumab i.v., natalizumab
s.c., alemtuzumab, kladrybina;

4) posta¢ pierwotnie postepujaca (PPMS): okrelizumab;
5) posta¢ wtoérnie postepujaca (SPMS): interferon beta-1b, siponimod.

Dodatkowo w ramach wykazu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu ,stwardnienie
rozsiane” finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sa:

e Tizanidinum, Tizanor, tabl., 4 mg;
e  Oxybutynini hydrochloridum, Oxybutyninum Aflofarm, tabl., 5 mg;
e  Oxybutynini hydrochloridum, Driptane, tabl., 5 mg.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej interwenciji
(okrelizumab stosowany dozylnie) w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania,
ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zatem Wybér zasadny*
komparatorem dla ocenianej interwencji w postaci podskornej jest
refundowany i stosowany w ramach aktualnej praktyki klinicznej
okrelizumab w postaci dozylnej, ktéry bedzie zastgpowany przez
wnioskowang technologie medyczng.

Okrelizumab w
infuzji dozylnej (IV)

*Aktualnie w ramach PL B 29 refundowany jest inny preparat w postaci podskérnej: natalizumab. Zgodnie z obowigzujgcg
treScig powyzszego PL, jego zastosowanie jest ograniczone do pacjentéw wczesniej stosujacych natalizumab w postaci
dozylnej, w zwigzku z czym nie stanowi on komparatora dla wnioskowanej technologii medyczne;j.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skuteczno$ci i bezpieczeristwa terapii okrelizumabem
(OKR) podawanym podskérnie w | i Il linii leczenia dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) oraz dorostych pacjentéw
z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis),
zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach programu lekowego (PL)
B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng | Brak Brak uwag
postacia stwardnienia rozsianego
(RRMS, ang. relapsing-remitting
multiple sclerosis) leczeni w I i Il linii
Populacja oraz

Dorosli  pacjenci z  pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia
rozsianego (PPMS, ang. primary
progressive multiple sclerosis).

Okrelizumab stosowany w postaci | Dawkowanie inne niz zarejestrowane | Brak uwag
Interwencja iniekcji  podskérnych  (SC) w
dawkowaniu zgodnym z ChPL

Okrelizumab stosowany w postaci | Dawkowanie inne niz zarejestrowane | Brak uwag
Komparatory infuzji dozylnej (IV) w dawkowaniu
zgodnym z ChPL

Parametry farmakokinetyczne Nie wskazano Brak uwag
Parametry farmakodynamiczne
Zmiany w obrazie MRI definiowane
jako:

Liczba zmian Gd+ w obrazie T1

Liczba nowych lub powigkszajgcych
sie zmian w obrazie T2

Rzuty choroby oceniane jako:
Roczna czesto$¢ rzutdw choroby
(ARR)

Odsetek pacjentéw wolnych od
rzutéw choroby

Zmiana wyniku w skali EDSS

Jakos¢ zycia oceniona za pomocg
kwestionariusza do oceny satysfakc;ji
z formy podania leku (TASQ)

Bezpieczenstwo terapii

Punkty koncowe

Wystepowanie przeciwciat

przeciwlekowych i przeciwciat

przeciw hialuronidazie rHuPH20

Badania kliniczne z randomizacjg Nierandomizowane badania Brak uwag
oraz ich przedtuzenia, kliniczne (w tym badania

i Badania obserwacyjne prowadzone jednoramienne),
Typ badan w warunkach rzeczywistej praktyki | Opracowania wtérne niebedgce

klinicznej, przegladami systematycznymi,

Przeglady systematyczne. Opisy pojedynczych przypadkéw.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Badania opublikowane w jezyku Brak Brak uwag
angielskim lub polskim

Badania w postaci:
. petnotekstowych publikacji

Inne kryteria gtéwnych,

. raportow z badan
klinicznych,

e  doniesien
konferencyjnych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (Medline), EMBASE, Centre for Reviews and Dissemination,
The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano: 23.06.2024 r. W trakcie wyszukiwania przeszukano
réwniez:

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg stwardnienia
rozsianego (ECTRIMS, ACTRIMS, EAN, NMSS, AAN),

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA),
¢ strone producenta leku okrelizumab (Roche).
Przeszukane zrédta sg zgodne z wytycznymi HTA Agenciji.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset oraz sposobéw ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), EMBASE,
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 03.12.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie randomizowane OCARINA I, opisane w 8 publikacjach
bedacych doniesieniami konferencyjnymi, uwzgledniono takze wpisy do rejestrow badan klinicznych.

Dodatkowo, na etapie uzupetlnienia analizy w ramach opracowania odpowiedzi na pismo
nr OT.423.1.75.2024.3.Tl dotyczgce minimalnych wymagan dla analiz HTA, w analizie klinicznej uwzgledniono
badanie fazy 1b OCARINA | opublikowane po dacie ztoZzenia wniosku o refundacje. W pazdzierniku 2024 roku
opublikowano petnotekstowg publikacje gtéwng do badania OCARINA |, w ktérej dostepne byly wyniki dla
podgrupy 6 pacjentéow leczonych OKR SC w zarejestrowanej dawce 920 mg.

Nie odnaleziono opublikowanych przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej
spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy klinicznej.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono badania kliniczne OCARINA | i II.
OCARINA I

Badanie kliniczne OCARINA Il miato na celu wykazanie przynajmniej rownowaznosci ekspozycji na dziatanie
okrelizumabu podanego drogg podskérng SC i dozylng IV u pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego (RMS, ang. relapsing forms of multiple sclerosis) i PPMS. Praca OCARINA |l stanowita
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wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Il (IlA zgodnie z klasyfikacjg doniesiehh naukowych
z wytycznych AOTMIT).

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania klinicznego wtgczono dorostych pacjentéw z diagnozg RMS lub PPMS
na podstawie kryteriow McDonalda z 2017 roku, ktérzy na poczgtku badania mieli wynik oceny stanu
niepetnosprawnosci w skali EDSS 0-6,5 punktéw. Jezeli wynik w skali EDSS byt <2, kwalifikowano pacjentow,
u ktérych choroba trwata nie dtuzej niz 15 Iat.

Do badania wigczono 236 oséb, w tym 210 pacjentdw z rozpoznaniem RRMS, 23 chorych na PPMS a takze
3 chorych z SPMS.

Przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1, w wyniku ktérej zakwalifikowano:
e 118 0s6b do grupy leczonej okrelizumabem podawanym SC;
e 118 0s6b do grupy leczonej okrelizumabem podawanym IV.

Okres interwencji trwat 24 tyg., w tym czasie:

e pacjenci z grupy badanej otrzymywali premedykacje (deksametazon oraz lek przeciwhistaminowy
doustnie) krétko przed wstrzyknieciem okrelizumabu SC w dawce 920 mg,

e pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali premedykacje (metyloprednizolon oraz lek przeciwhistaminowy
dozylnie) na 30-60 min przed podaniem okrelizumabu IV w dwéch oddzielnych wlewach po 300 mg
w odstepie dwdch tygodni. Nastepnie od 24. do 96. tyg. badania wszyscy pacjenci mogli kontynuowac
leczenie okrelizumabem SC w dawce 920 mg.

Pomiary przeprowadzano co 24 tygodnie przez caly okres trwania badania. Okres badania dla poréwnania
podskornej wzgledem dozylnej postaci podania leku wynosit 24 tyg. Okres interwencji, w ktérym pacjenci
otrzymywali okrelizumab SC wyniost 96 tyg. w grupie badanej i 72 tyg. w grupie kontrolnej. Ocena bezpieczenstwa
stosowania interwencji przeprowadzana byta co 24 tyg. przez caly okres leczenia, a takze przez 48 tyg.
od momentu przyjecia ostatniej dawki badanego leku.

Grupy badana i kontrolna byty poréwnywalne w zakresie charakterystyk wyjsciowych. Srednia wieku pacjentéw
wynosita 39,9 lat w grupie otrzymujgcej OKR SC oraz 40,0 lat wséréd leczonych OKR V. Odsetek kobiet byt
wyzszy niz mezczyzn w obu grupach i wynosit odpowiednio 65% oraz 59%. Mediana wynikéw w skali EDSS
na poczgtku badania wyniosta odpowiednio 2,5 i 3,0. Odsetek pacjentow leczonych uprzednio lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT) wynidst 55% dla grupy leczonej OKR SC oraz 50% w przypadku leczenia
OKR IV. Sposrod poszczegolnych DMT pacjenci otrzymywali wczesniej m.in. fumaran dimetylu (odpowiednio
16% i 14%), teryflunomid (13% pacjentéw w obu grupach), interferon-beta la (odpowiednio 18% i 14%) oraz
octan glatirameru (odpowiednio 12% i 13%).

W badaniu OCARINA |l testowano hipoteze non-inferiority. Celem badania byta ocena farmakokinetyki badanego
leku, a pierwszorzedowym punktem korncowym byto pole pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC, ang.
area under the serum concentration—time curve) do 12. tyg. wigcznie po podaniu okrelizumabu (AUCw1-12).
Do pozostatych punktéw koncowych nalezaty maksymalne stezenie OKR SC, a takze skutecznos¢ terapii, w tym
radiologiczna ocena zmian w oparciu o obrazowanie MRI moézgu (catkowita liczba zmian T1-zaleznych
podlegajgcych wzmocnieniu po gadolinie oceniana w 8., 24. i w 48. tygodniu, bgdz nowe lub powigkszajace sie
zmiany w obrazach T2-zaleznych oceniane w 12. i w 24. tygodniu), czestos¢ rzutéw choroby w ciggu roku
oceniana w 24. i w 48. tygodniu, wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych, wystepowanie przeciwciat przeciw
rHUPH20, deplecja limfocytow B CD19+ (<5 komoérek/ul) oceniana w 12., 24 i w 48. tygodniu, ocena w skali
niesprawnosci ruchowej EDSS, wyniki raportowane przez pacjentéw, a takze profil bezpieczehstwa terapii.

Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa analizowano w populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow,
ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali co najmniej jedng dawke interwencji przewidzianej w ramach badania.

Szczegodtowg charakterystyke badania przedstawiono w Aneksie C AKL wnioskodawcy.
OCARINA |

OCARINA | to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Ib (IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
z wytycznych AOTMIT), ktére miato na celu okre$lenie czy podskorne wstrzykniecie OKR jest bezpieczne dla
pacjentow z RRMS i PPMS oraz wyznaczenie dawki OKR SC o dopasowanym AUC do OKR podawanego
dozylnie w dawce 600 mg.

Kryteria kwalifikacji do badania OCARINA | spetnili dorosli pacjenci z diagnozg RMS lub PPMS na podstawie
kryteriow McDonalda z 2017 roku, ktdrzy na poczatku badania mieli wynik oceny stanu niepetnosprawnosci
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w skali EDSS 0-6,5 punktéw. Jezeli wynik w skali EDSS byt <2, kwalifikowano pacjentéw, u ktérych choroba
trwata nie dtuzej niz 15 lat.

W procesie randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 1:1, pacjenci zostali przydzieleni do jednej z grup:
e 35 0s6b do kohorty A5 — pacjentéw leczonych OKR podawanym SC w dawce 1200 mg;
o 35 0s6b do kohorty AA — pacjentéw leczonych OKR podawanym IV w dawce 600 mg.

W oparciu o analize punktéw koncowych z zakresu farmakokinetyki wyznaczono dawke OKR SC 920 mg
odpowiadajgcg OKR IV w dawce 600 mg. Zdecydowano o zmianie dawki OKR SC z 1200 mg na 920 mg.
W zwigzku z podjetg decyzjg, 6. ostatnich pacjentéw przypisanych w procesie randomizacji do kohorty
A5 otrzymato OKR SC wytgcznie w dawce 920 mg. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie 6. pacjentow
z kohorty A5, ktérzy otrzymali OKR SC w dawce zgodnej z zarejestrowana, tj. 920 mg.

Pacjenci z grupy badanej otrzymywali premedykacje (deksametazon oraz lek przeciwhistaminowy doustnie)
krotko przed wstrzyknieciem okrelizumabu SC, natomiast pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali premedykacije
(metyloprednizolon oraz lek przeciwhistaminowy dozylnie) na 30—60 min przed podaniem okrelizumabu IV. Okres
obserwacji po podaniu OKR wynosit co najmniej 12 tygodni. Nastepnie, pacjenci mieli mozliwos$¢ kontynuacji
leczenia OKR SC w dawce 920 mg przyjmowanym co 24 tygodnie przez okres nie dtuzszy niz 3 lata (6 wstrzyknie¢
leku).

Charakterystyka populacji 6 pacjentéw leczonych OKR SC w dawce 920 mg. Srednia wieku pacjentéw wyniosta
36,8 lat. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn, tj. 66,7%. Sredni czas od pojawienia sie pierwszych objawow
MS wynosit 9,2 lat, sredni czas od diagnozy MS wyniost 7,7 lat.

Celem badania byto okreslenie farmakokinetyki badanego leku, poprzez ocene AUC na podstawie stezenia OKR
w surowicy po podaniu OKR SC w poréwnaniu z wlewem OKR IV w okreslonych punktach czasowych.
Do pozostatych punktéw koncowych nalezaty profil bezpieczenstwa terapii, zmiana wzgledem baseline
ocenianych parametrow zyciowych, zmiana wzgledem baseline wynikéw klinicznych badan laboratoryjnych,
ocena nasilenia bolu zwigzanego z podskérnym podaniem leku w wizualnej skali analogowej, ocena miejscowych
objawéw zwigzanych ze wstrzyknieciem leku, wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych (ADA) przeciw OKR
po podaniu OKR SC oraz po podaniu OKR IV oraz wystepowanie przeciwciat przeciwko rHuPH20 zwigzanych
z leczeniem po podaniu OKR SC w poréwnaniu z baseline, deplecja limfocytéw B CD19+ (<5 komérek/pul), wyniki
raportowane przez pacjentow.

Wyniki z zakresu farmakokinetyki analizowano w populacji wszystkich pacjentéw, z mierzalnymi stezeniami OKR
w surowicy, o ile nie wystgpity znaczgce odstepstwa od protokotu badania lub brak dostepnych danych. Wyniki
dotyczgce bezpieczenstwa, immunogennosci, farmakodynamiki i preferencji wzgledem drogi podania leku
przedstawiono z wykorzystaniem statystyki opisowej.

Szczegotowg charakterystyke badania przedstawiono w Aneksie C AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka wystgpienia bfedu systematycznego badania OCARINA Il z wykorzystaniem narzedzia RoB2
przeprowadzono w oparciu o opublikowane doniesienia konferencyjne oraz raport EMA, co wptynefo na ocene
,pewne zagrozenia” w domenie 1. i 5. spowodowang niepetnymi informacjami z zakresu metod randomizacji oraz
dostepu do protokotu badania. W pozostatych domenach ryzyko RoB oceniono jako niskie. Szczegdtowg ocene
wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie C AKL wnioskodawcy.

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego badania OCARINA | przeprowadzono z wykorzystaniem
narzedzia RoB2. Ryzyko btedu budzito zastrzezenia w domenie 1., 4. oraz 5., w pozostatych domenach ryzyko
RoB oceniono jako niskie. Szczegbétowg ocene wiarygodnoéci badania przedstawiono w Aneksie C AKL
wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e _.Badanie OCARINA Il nie byto zaslepione jednak ze wzgledu na specyfike metody podawania - trwajgce
ok. 2 godzin, ucigzliwe dla pacjenta podanie dozylne, nie byto zasadno$ci narazenia pacjentéw z chorobg
przewlektg o postepujgcym charakterze na dodatkowe niedogodnosci zwigzane z wydtuzeniem catkowitego
czasu podania leku. Ponadto w przypadku podwdjnego zaslepienia nie bytaby mozliwa ocena i poréwnanie
jakosci zycia pacjentow stosujgcych forme IV lub SC.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

e brak w badaniu pacjentéw reprezentujgcych populacje polska.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
¢ ,Brak opublikowanych wynikéw badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j

..y

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak dostepnych danych diugookresowych uniemozliwia ocene utrzymywania sie skutecznosci terapii,
co ma szczegdlne znaczenie w przypadku stwardnienia rozsianego — powolnie rozwijajgcej sie,
nieuleczalnej choroby (zwtaszcza postaci RRSM, ktéra stanowi w Polsce ~80% pacjentéw).

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

OCARINAII

Farmakokinetyka

Przynajmniej réwnowaznos¢ ekspozycji na okrelizumab SC w dawce 920 mg w poréwnaniu z dozylnym
IV podaniem okrelizumabu w dawce 600 mg wykazano w oparciu o I-rzedowy punkt kohcowy dotyczacy
farmakokinetyki, czyli AUC do tygodnia 12. wigcznie (AUCw1-12) po odpowiednio wstrzyknieciu lub wlewie
badanego leku: iloraz $redniej geometrycznej (GMR) [90% CI] = 1,29 [1,23; 1,35].

Przynajmniej rownowaznos¢ poréwnywanych terapii mozna stwierdzi¢ w oparciu o iloraz $redniej geometryczne;j
(GMR) wraz z 90% CI, gdy dolna granica dwustronnego 90% przedziatu ufnosci wynosi >0,8 co oznacza <20%
zmniejszenie pola pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu dla OKR SC w poréwnaniu z OKR V.

Tabela 9. Ocena farmakokinetyki z badania OCARINA Il

Punkt koncowy OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV
n wartos¢é n wartosé GMR [90% ClI]
AUC do tygodnia 12. At 2 i .
wiacznie (AUC,110) 116 3 500 pg/ml*dzien 116 2 750 pg/ml*dzien 1,29 [1,23; 1,35]
Maksymalne stezenie 116 132 pg/ml 116 137 pg/ml 0,96 [0,92; 1,01]

(Crmax)

Punkt odcigcia zbierania danych: 10.03.2023 r.
AUC (ang. area under the serum concentration—time curve) — pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu; GMR (ang. geometric mean
ratio) — iloraz $redniej geometrycznej

Farmakodynamika

Dziatanie farmakologiczne okrelizumabu prowadzito do deplecji limfocytéw B CD19+ (<5 komérek/ul) we krwi
w ciggu 14 dni po rozpoczeciu leczenia, ktéra utrzymywata sie przez caty okres interwenc;ji, zaréwno u pacjentow
leczonych okrelizumabem podawanym podskadrnie, jak i dozylnie. Efekt leczenia, w postaci deplecji limfocytéw B,
utrzymywat sie takze po 24. tygodniu badania, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali OKR S.C.
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Baseline Day 14 Week 4 Week 12 Week 16 Week 24
OCRSC n=118 n=115 n=118 n=115 n=89 n=62
OCRIV n=118 n=114 n=113 n=115 n=90 n=62

Wykres 1. Odsetek pacjentow z deplecja limfocytéw B w czasie 24 tyg. leczenia dla poréwnania OKR SC vs OKR IV

Tabela 10. Odsetek pacjentéow z deplecjg limfocytow B w czasie leczenia okrelizumabem

OKR SC OKR IV/SC? .
Punkt koficowy RR [95%CI]° oswcnpe | P
niN (%) n/N (%)
Baseline 0/118 (0) 0/118 (0) nd nd bd
. , RD = -0,01
14. dzien 112/115 (97,4) 112/114 (98,2) 0,99 [0,95; 1,03] t0.05 003 | Pd
Odsetek pacjentow C
z deplecja 12 L. . RD = 0,00
limfoeytow B . tydzien 113/115 (98,3) 113/115 (98,3) 1,00 [0,97; 1,03] ro.03 0,03 | Pd
CD19+
<5 komoérek/pl =
( u 24. tydzien 85/114 (74.6) 90/114 (78,9) 0,94 [0,82; 1,09] [%Dls 8*8;‘] bd
- _ RD = -0,06
48. tydzien 97/113 (85,8) 100/109 (91,7) 0,94 [0,85; 1,03] to14: 003 | P

Zmiana obrazu MRI

Wsrdd pacjentdw leczonych okrelizumabem SC, podobnie jak w przypadku leczenia okrelizumabem IV, nastgpito
prawie catkowite zahamowanie aktywnosci choroby oceniane w badaniu obrazowym MRI w oparciu o brak
nowych zmian w obrazach T1-zaleznych wzmacniajgcych sie po gadolinie oraz nowych i/lub powiekszajgcych sie
zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych po 24 tygodniach leczenia. Obserwowano podobng czestosé
zmian widocznych w badaniu MRI mézgu dla poréwnania OKR SC vs OKR 1V do 48 tygodnia leczenia.

Tabela 11. Zmiany w obrazie MRI dla poréwnania OKR SC vs OKR IV (dane dychotomiczne)

OKR SC OKR IV .
Punkt koncowy RR [95%Cl]° [95% CIJ° p
n/N (%) n/N (%) 0
8. tydzien 11/08 (11,2) | 12/98(12,2) | 0,921[0,42; 1,98] [_RODlg,‘g’gé] bd
Pacjenci ze zmiang Gd+ s
w obrazie T1? RD = 0.00
24. tydzien 0/49 (0) 0/52 (0) 1,06 [0,02; 52,41] 10,04 0,04 bd
12. tydzien 5/116 (4,3) 6/116 (52) | 0,83 [0,26; 2,65] RD =-0,01 bd
Pacjenci z nowg lub - ' ' ’ e [-0,06; 0,05]
powiekszajaca sie zmianag
1 Sig Z _
w obrazie T2 24. tydzien 0/61 (0) 0/65 (0) 1,06 [0,02; 52,83] [_Fé%g_ %’%%] bd

a) Odsetek z dostosowaniem z dwustronnym 95%CI na podstawie modelu regresji Poissona, z log (liczba zmian) jako zmienng do oceny
odpowiedzi, z dostosowaniem wzgledem zmian Gd+ w obrazie T1 w momencie baseline (obecne lub brak) oraz wzgledem obszaru
geograficznego (Stany Zjednoczone Ameryki lub obszar inny niz Stany Zjednoczone Ameryki).

b) Odsetek z dostosowaniem. Nowa lub powiekszajaca sie zmiana w obrazie T2 w odniesieniu do wczesniejszej umoéwionej wizyt,y z ktérej
dostepny byt wynik badania MRI.

c) Obliczenia wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27163



Ocrevus (okrelizumab) 0T.423.1.75.2024

Tabela 12. Czestos¢ zmian w obrazie MRI dla poréwnania OKR SC vs OKR IV

OKR SC/sc? OKR IV/SC?
Punkt koncowy
N estymator [95% ClI] N estymator [95% ClI]
baseline® 104 0,54 [bd] 103 0,98 [bd]
8. tydzien 112 0,15 [0,09; 0,24] 112 0,21[0,14; 0,32]
Czgstos¢ zmian Gd+ 116* 0,01 [bd]* 115* 0,00 [bd]*
w obrazie T1 L.
24. tydzien
61** 0,03 [0,00; 0,12]** 65** 0,00 [0,00; 0,06]**
48. tydzien 113 0,00 [bd] 113 0,00 [bd]
8. tydzien 113 0,77 [0,62; 0,95] 113 1,41 [1,20; 1,64]
118* 0,03 [bd]* 117* 0,06 [bd]*
12. tydzien
Czestos¢ zmian nowych 116** 0,05 [0,02; 0,11]** 116** 0,06 [0,02; 0,12]**
lub powiekszajacych sie
w obrazie T2°¢ 118* 0,03 [bd]* 115* 0,01 [bd]*
24. tydzien
61** 0,03 [0,00; 0,12]** 65** 0,00 [0,00; 0,06]**
48. tydzien 113 0,01 [bd] 114 0,02 [bd]

Punkt odcigcia zbierania danych: 10.03.2023 r.

*Zrédto danych: doniesienie konferencyjne Newsome 2024b. **Zrédio danych: Raport EMA.

a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastepnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.

b) W momencie baseline w grupie OKR SC/SC 78/103 (75,7%) pacjentdw nie miato zadnych zmian, a 11/103 (10,7%) pacjentéw miato 24
zmiany, a w grupie OKR 1V/SC 82/104 (78,8%) pacjentdw nie miato zadnych zmian, a 5/104 (4,8%) pacjentdw miato 24 zmiany.

c) Czestosé zmian obliczono poprzez podzielenie catkowitej liczby zmian przez liczbe pacjentéw z czytelnym obrazem MRI podczas wizyty.
d) Nowa lub powiekszajgca sie zmiana w obrazie T2 w odniesieniu do wczesniejszej umoéwionej wizyty z ktérej dostepny byt wynik badania
MRI.

Rzuty choroby

Odsetek pacjentow wolnych od rzutu choroby w czasie 24 tygodni leczenia wyniést 99% zaréwno w ramieniu
pacjentéw leczonych okrelizumabem SC, jak i wéréd pacjentéw leczonych okrelizumabem 1V. Po 48 tygodniach
leczenia dwdch pacjentéw w kazdym z ramion doswiadczyto 1 rzutu choroby oraz u jednego pacjenta z ramienia
SC wystapity 2 rzuty choroby.

Tabela 13. Odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby dla poréwnania OKR SC vs OKR IV

OKR SC OKR IV/SC? RD
Punkt koricowy RR [95%CI]° [95% CI[* p
n/N (%) n/N (%) °
Brak rzutow choroby w czasie 24 tyg. . RD = 0,00
obserwacii 106/107 (99,1) | 105/106 (99,1) | 1,00 [0,97; 1,03] [-0,03; 0,03] bd
Brak rzutow choroby w czasie 48 tyg. . RD =-0,01
obserwac 104/107 (97,2) | 104/106 (98,1) | 0,99 [0,95; 1,03] £0,05; 0.03] bd
Czesto$é rzutéw choroby w ciggu roku® 0,02° 0,02° nd Nd nd

a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastgpnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.
b) Catkowita liczba rzutéw u wszystkich pacjentéw w grupie, podzielona przez catkowity czas obserwacji.
c) Obliczenia wnioskodawcy.

Jako$¢ zycia

Wyniki raportowane przez pacjentéw uzyskano z wykorzystaniem kwestionariusza do oceny satysfakcji z formy
podania leku TASQ-SC, ang. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire, ktory sktada sie z 13 pytan.
Odpowiedzi na kazde z pytan pacjent udziela w 3-punktowej lub 5-punktowej skali Likert'a, gdzie wyzszy wynik
oznacza wiekszg satysfakcje z ocenianej formy podazy leku. Ocene przeprowadzono w 1. dniu, 24. tygodniu

i w 48. tygodniu leczenia. W 48. tygodniu ponad 90% pacjentéw wyrazato zadowolenie z podskérnej formy
podania OKR, podobny odsetek pacjentéw uznawat procedure wstrzyknie¢ podskoérnych za wygodng lub bardzo
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wygodng. Dodatkowo, w odczuciu ponad 90% pacjentéw czas podania leku drogg podskérng byt odpowiedni,
podczas wstrzykniecia podskérnego pacjenci nie odczuwali bélu lub bél miat fagodne nasienie, a podskérna forma
podania OKR byta godna zarekomendowania innym pacjentom. Réwnie wysoki odsetek pacjentéw nie odczuwat
(lub odczuwat nieznaczne) restrykcje fizyczne zwigzane z objawami niepozadanymi w miejscu podania
podskdérnego leku. W odczuciu ponad 90% chorych, czas konsultacji pielegniarskich lub lekarskich w sprawie
stwardnienia rozsianego byt w petni wystarczajacy.

Tabela 14. Ocena jakosci zycia pacjentéw z badania OCARINA Il

OKR SC*
Punkt koncowy
n/N (%)
Satysfakcja z leczenia 48. tydzien 205/222 (92,3)
Brak bélu, ani tagodnego bélu podczas podawania podskérnej formy leku 48. tydzien 202/222 (91,0)
Brak bélu, ani tagodnego bélu w miejscu podania podskérnej formy leku 48. tydzien 194/222 (87,4)
Brak opuchlizny, ani opuchllzny o n|eW|§3Ik|m nasileniu w miejscu 48. tydzien 198/222 (89,2)
wstrzykniecia podskérnego
Brak zaczerwienienia, ani zaczerwienienia o niewielkim nasileniu w miejscu L

wstrzykniecia podskoérnego 48. tydzien 183/221 (82.8)
Objawy niepozadane o nasileniu o wiele nizszym lub nizszym niz spodziewane 48. tydzien 136/222 (61,3)
Odpowiedni czas podania leku 48. tydzien 200/221 (90,5)
Czas podania leku zgodny z oczekiwanym 48. tydzien 162/221 (73,3)
Czas wymagany do podania leku nie stanowit problemu 48. tydzien 192/221 (86,9)

Niewielkie ograniczenia fizyczne lub brak ograniczen fizycznych
spowodowane objawami niepozadanymi w miejscu wstrzykniecia 48. tydzien 211/222 (95,1)

podskornego
Wygoda stosowania 48. tydzien 200/222 (90,1)
Zdecydowanie wystarczajacy czas k_onsultac;l z pielegniarka lub lekarzem w 48. tydzien 206/222 (92,8)
sprawie choroby

Sklonnos¢ do polecenia podskérnej formy podania leku innym pacjentom 48. tydzien 209/222 (94,1)

OCARINA |

Farmakodynamika

W badaniu OCARINA I, deplecje limfocytéw B CD19+ (<5 komérek/ul) we krwi po 24 tygodniach leczenia OKR
SC w dawce 920 mg, osiggneto 83,3% pacjentéw, na poczatku okresu obserwacji odsetek — wynosit 66,7%.

100

80

60 —

40 —

-2¢- Group A5 920 mg OCR SC (n=6) —e— Group A5 1,200 mg OCR SC (n = 29)
20 4 =-=&- Group AAB00 mg OCR IV (n=35)

Percentage of patients with <5 cells/L (%)

0 —

T | I T
Baseline Day 14 Week 12 Week 24

Injection/visit

Wykres 2. Odsetek pacjentow z deplecja limfocytéw B w czasie 24 tyg. leczenia (OCARINA |)

W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie ramig, w ktorym OKR SC byt przyjmowany w dawce 920 mg.
Zrodio: Newsome 2024d.
Punkt odciecia zbierania danych: 15.11.2023 r.
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Tabela 15. Odsetek pacjentéw z deplecja limfocytéow B w czasie leczenia okrelizumabem SC w dawce 920 mg
(OCARINAI)

OKR SC, 920 mg*®

Punkt koncowy

n/N (%)
Odsetek pacjentéw z deplecja limfocytow B baseline 416 (66,7)
CD19+ (<5 komérek/ul) 24. tydzien 5/6 (83,3)

Punkt odciecia zbierania danych: 15.11.2023 r.
a) Pacjenci z kohorty A5, leczeni wczesniej OKR 1V, ktorzy otrzymali OKR SC w dawce 920 mg w ramach badania OCARINA .

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

OCARINA I

Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia AE ogdétem w grupie otrzymujacej okrelizumab SC, niz w grupie
leczonej okrelizumabem [V, bylo spowodowane czestym wystepowaniem reakcji na wstrzykniecie podskérne
(IR, ang. injection reaction) o tagodnym (71,9%) lub umiarkowanym (28,1%) nasileniu. Przy pierwszym podaniu
OKR SC leczenie objawowe (fj. podanie leku przeciwbdlowego Ilub miejscowe podanie leku
przeciwhistaminowego), bylo wymagane u 28,1% pacjentow, u ktérych wystgpity IR ogétem oraz u 38,5%
pacjentow, u ktérych wystgpity IR systemowe. U wszystkich pacjentow IR ustgpity, u zadnego pacjenta IR nie
ograniczaty mozliwosci dalszego leczenia okrelizumabem. Wsréd pacjentéw leczonych okrelizumabem SC
w porownaniu z grupg otrzymujgcg okrelizumab |V, stwierdzono IS wyzsze ryzyko wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci i bdélu gtowy. Po 48 tygodniach nie obserwowano zwigkszenia ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem OKR SC, lek byt dobrze tolerowany. Niemal wszystkie AE (96,6%) byty w stopniu 1. lub 2., nie
wystgpito zadne AE w stopniu 4. lub 5.

Przy kazdym kolejnym podaniu okrelizumabu SC obserwowano mniej miejscowych i systemowych IR. Zadne
ze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z wstrzyknigciem podskérnym okrelizumabu nie byto ciezkie,
w wiekszosci przypadkéw byt to stopien nasilenia 1, rzadziej 2, nie obserwowano IR w stopniu =23. Wiekszo$¢
IR nie wymagata podania lekéw przeciwbolowych ani antyhistaminowych. Z kazdym kolejnym podaniem OKR SC
nizszy odsetek pacjentow wymagat leczenia.

Po 24 tygodniach okresu leczenia u zadnego pacjenta z badania OCARINA |l nie wystapity ADA przeciwko
okrelizumabowi wytworzone podczas leczenia ani nie doszio do powstania podczas leczenia przeciwciat
przeciwko hialuronidazie rHUPH2.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania OKR SC vs OKR IV po 24 tygodniach.

OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC®
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI]¢ NNH/RD [95% CI]¢ nIN (%)
AE ogétem 87/118 (73,7) 54/118 (45,8) 1,61 [1,29; 2,02] NNH = 3 [2; 6] 175/233 (75,1)
AE prowadzace do
przerwania 0/118 (0) 0/118 (0) nd nd Nd
leczenia
AE 23. stopnia 4/118 (3,4) 7/118 (5,9) 057[017;1,90] | RP~ '8’8%['0'08; Bd
SAE ogétem 3/118 (2,5) 4118 (3,4) 0,75 [0,17; 3,28] RD =-0,01 6/233 (2,6)
: : 75[0,17; 3, 1:0.05; 0.03] :
Zgon 0/118 (0) 0/118 (0) nd nd Nd
. , RD = 0,07 .
Zakazenia 41/118 (34,7) 33/118 (28,0) 1,24 [0,85; 1,82] _ 89/233 (38,2)
[-0,05; 0,19]
Zakazenia _ .
o ciezkim 0/118 (0) 4118 (3,4) 011[0,01;204] | RP= 606%%][-0'07’ Bd
przebiegu ’
IR® 57/118 (48,3) nd nd nd 120/233 (51,5)
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OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC*
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]¢ NNH/RD [95% ClI]¢ n/N (%)
IR miejscowe 54/118 (45,8) nd nd nd 117/233 (50,2)
IR systemowe 13/118 (11,0) nd nd nd 27/233 (11,6)
IRR (reakcja
zwigzana Nd 20/118 (16,9) nd nd Nd
z wlewem)
Reakcje . RD = 0,02 [-0,03;
anafilaktyczne 5/118 (4,2) 3/118 (2,5) 1,67 [0,41; 6,82] 0,06] Bd
Nadwrazliwos¢ 58/118 (49,2) 23/118 (19,5) 2,52 [1,67; 3,80] NNH =3 [2; 5] Bd
Nowotwory 0/118 (0) 0/118 (0) nd nd Nd

Punkt odciecia zbierania danych: 10.03.2023 r. oraz 04.12.2023 (w grupie 233 pacjentéw, ktérzy otrzymali pierwszg dawke OKR SC
niezaleznie od ramienia, do ktérego zostali przypisani w procesie randomizacji.
a) Reakcje zwigzane z podskornym wstrzyknieciem leku (IR) o fagodnym 41/57 (71,9) lub umiarkowanym 16/57 (28,1) nasileniu i w wiekszosci
nie wymagaly leczenia (u 16/57 (28,1%) pacjentéw IR wymagatly standardowej opieki w zakresie podania leku przeciwbdlowego
np. paracetamolu lub miejscowego podania leku przeciwhistaminowego). Miejscowe i systemowe reakcje zwigzane z podskérnym
wstrzyknigciem leku ustgpity u wszystkich pacjentéw. Mediana czasu trwania IR wyniosta 2 dni.
b) Wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali pierwszg dawke OKR SC niezaleznie od ramienia, do ktérego zostali przypisani w procesie randomizacji
(Po uptywie 24 tygodni badania pacjenci z ramienia OKR IV otrzymywali OKR SC).
c) W tym zakazenia gérnych drég oddechowych 18/233 (7,7%), COVID-19 14/233 (6,0%) oraz zakazenia drég moczowych 10/233 (4,3%).
d) Obliczenia wnioskodawcy.

Tabela 17.Poszczegoblne zdarzenia niepozadane dla poréwnania OKR SC vs OKR IV po 24 tygodniach.

OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC?
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]° RD [95% CI]° n/N (%)
IR miejscowe
Rumien 35/118 (29,7) nd Nd nd 81/233 (34,8)
Bél 17/118 (14,4) nd Nd nd 40/233 (17,2)
Opuchlizna 10/118 (8,5) nd Nd nd 221233 (9,4)
Swiad 8/118 (6,8) nd Nd nd 13/233 (5,6)
IR systemowe
Bél glowy 3/118 (2,5) nd Nd nd 5/233 (2,1)
Uderzenia goraca Bd bd Bd bd 3/233 (1,3)
(flushing)
Nudnosci 2/118 (1,7) nd Nd nd 3/233 (1,3)
IRR (23% pacjentéw)
Swiad Nd 4/118 (3,4) Nd nd nd
Bl glowy Nd 3/118 (2,5) Nd nd nd
Rumien Nd 2/118 (1,7) Nd nd nd
Tachykardia Nd 2/118 (1,7) Nd nd nd
Podraznienie Nd 21118 (1,7) Nd nd nd
gardia
AE (23% pacjentow)
Infekciiergg rryeh 8/118 (6,8) 9/118 (7.,6) 089[0,36;223 | RP~ -g,gé][-o,m; 181233 (7,7)
oddechowych )
B4l gtowy 12/118 (10,2) 3/118 (2,5) 4,00 [1,16; 13,81] NNH = 13 [7; 67] bd
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OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC?
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI]® RD [95% CI]P n/N (%)
COVID-19 8/118 (6,8) 5/118 (4,2) 1,60 [0,54; 4,75] RD= %’%%]['0'03; 14/233 (6,0)
Zapalenie oskrzeli 2118 (1,7) 6/118 (5,1) 033[0,07;1,62) | RP~ '8'8%['0’083 bd
Zakazenie drog . RD =-0,02 [-0,06;
moczowych 3/118 (2,5) 5/118 (4,2) 0,60 [0,15; 2,45] 0.03] 10/233 (4,3)
B6l stawowy 2118 (1,7) 5/118 (4,2) 0,40[0,08;2,02) | RP= '8’831[‘0’07; bd
Zapalenie RD = 0,03 [-0,02;
w obszarze nosai 5/118 (4,2) 2/118 (1,7) 2,50 [0,49; 12,63] B 0’ 07] e bd
gardta ’
Zawroty glowy 21118 (1,7) 4/118 (3,4) 0,50[0,09;2,68] | RP~ '8'851['0*06‘ bd
Upadki 21118 (1,7) 4/118 (3,4) 0,50[0,09;2,68] | RP = '8’831[‘0'06; bd
Opryszczka ust 4/118 (3,4) 1/118 (0,8) 4,00 [0,45; 35,26] RD = %.%fé][-0,0l: bd
Nieprawidtowosci laboratoryjne (>1 pacjenta)
Neutropenia 4118 (3.4) 4118 (3.4) 1,00[0,26;300] | RP~= %’%%]['0'05‘ bd
Neutrofilia 0/118 (0) 2/118 (1,7) 020[0,01;412] | RP= -8,85][-0,05; bd
Limfopenia 2/118 (1,7) 2/118 (1,7) 1,00 [0,14: 6,98] RD= %’%03]['0'03; bd
SAE
Niepokoj 1/118 (0,8)° bd Bd bd 1/233 (0,4)
Bdl oka 1/118 (0,8)° bd Bd bd 1/233 (0,4)
Pseudo rzut MS 1/118 (0,8)°¢ bd Bd bd 2/233 (0,9)
Rzut MS 1/118 (0,8)° bd Bd bd 1/233 (0,4)
Krwotoczna torbiel Bd bd Bd bd 1/233 (0,4)
jajnika
Zakazenie uktadu Bd bd Bd bd 1/233 (0,4)
moczowego
Intencjonalne Bd bd Bd bd 1/233 (0,4)
samookaleczenie
Leukopenia,
neutropenia, Bd bd Bd bd 1/233 (0,4)
goraczka
Zapalenie
wyrostka Bd 1/118 (0,8)° Bd bd bd
robaczkowego
Zakazenie Bd 1/118 (0,8)° Bd bd bd
gronkowcowe
Cukrzyca Bd 1/118 (0,8) Bd bd bd
Zapalenie ptuc Bd 1/118 (0,8)° Bd bd bd
Ropien podskorny Bd 2/118 (1,7) Bd bd bd
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OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC*
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]P RD [95% CI]P n/N (%)
Infekcje gornych
drég Bd 1/118 (0,8)%4 Bd bd bd
oddechowych

Punkt odciecia zbierania danych: 10.03.2023 r.

a) Wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali pierwszg dawke OKR SC niezaleznie od ramienia do ktérego zostali przypisani w procesie randomizaciji
(Po uptywie 24 tygodni badania pacjenci z ramienia OKR IV otrzymywali OKR SC).

b) Obliczenia wnioskodawcy.

c) Wymienione SAE ustapity do momentu odcigcia zbierania danych (10.03.2023 r.), zadne z SAE nie prowadzito do zmiany dawkowania, ani
zaprzestania leczenia.

d) SAE zwigzane z leczeniem.

Tabela 18. Reakcje na wstrzykniecie podskorne przy podaniu pierwszej dawki OKR wymagajace leczenia

objawowego.

Punkt koncowy

OKR SC

n/N (%)

IR ogétem wymagajace leczenia objawowego?

16/57 (28,1)

IR systemowe wymagajace leczenia objawowego?

5/13 (38,5)

a) Leczenie objawowe polegalo na podaniu leku przeciwbdlowego (np. ibuprofenu, paracetamolu) lub miejscowym podaniu leku
przeciwhistaminowego (np. difenhydraminy, cetyryzyny).

Tabela 19. Reakcje na wstrzykniecie podskorne przy podaniu kolejnych dawek okrelizumabu SC

OKR SC OKR IV/SC? OKR SC®
Punkt koncowy n/N (%)
niN (%) niN (%)
IR miejscowe IR systemowe 21 podanie leku®
IR 1. 41/118 (34,7) 70/233 (30,0) 10/233 (4,3)
stopnia
Dawka 1. nd 21/233 (9,0)
IR 2. 16/118 (13,6) 22/233 (9,4) 10/233 (4,3)
Stopnla
St'fpﬁ'ia 36/118 (30,5) | 32/115 (27.8) 67/229 (29,3) 41229 (1,7)
Dawka 2. 71229 (3,1)
IR 2.
stopria 3/118 (2,5) 71115 (6,1) 1/229 (0,4) 2/229 (0,9)
St'?pﬁ'ia 33/114 (28,9) | 31/111 (27,9) 43/147 (29,3) 2/147 (1,4)
Dawka 3. 6/147 (4,1)
IR 2.
stopria 4/114 (3,5) 0/111 (0) 5/147 (3,4) 2/147 (1,4)
IR 1. 11/30 36,7) | 10/33 (30,3) 11/30 (36,7) 1/30 (3,3)
stopnia ' ' ' ’
Dawka 4. 1/30 (3,3)
IR 2.
stopria 3/30 (10,0) 1/33 (3,0) 2/30 (6,7) 1/30 (3,3)

Punkt odciecia zbierania danych: 04.12.2023 r.
a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastepnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.

b) Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali pierwszg dawke OKR SC niezaleznie od ramienia do ktérego zostali przypisani w procesie randomizacji
(Po uptywie 24 tygodni badania pacjenci z ramienia OKR IV otrzymywali OKR SC).
c) Obliczenia wnioskodawcy.
d) Przynajmniej jedno podanie standardowo stosowanego leku przeciwbdlowego lub antyhistaminowego (doustnie lub miejscowo).
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Tabela 20. Stopien nasilenia reakcji na wstrzykniecie podskérne OKR

OT.423.1.75.2024

Punkt koncowy

OKR SC

n/N (%)

IR 0 nasileniu stopnia 1.

41/57 (71,9)

IR 0 nasileniu stopnia 2.

16/57 (28,1)

IR o nasileniu stopnia 23.

0/57 (0)

Tabela 21. Odsetek pacjentéow, u ktérych wystapily przeciwciata powstate podczas leczenia.

P OKR IV/SC? -
Punkt koricowy RR [95%CI]° [95% CI]? p
niN (%) nIN (%)

Wystepowanie Baseline phot 1/116 (0,9 0,99 [0,06; 15,66 RD =000 bd
przeciwciat 0,9) ©0.9) ,99[0,06; 15,66] [-0,02; 0,02]
przeciwko

OKR 24. tydzien bd (0) bd (0) nd nd nd

Wystepowanie Baseline 3152 4162 (6,5 0,89 [0,21; 3,82 RD=-001 bd
przeciwciat (5.8) (6.5) 89021, 3,82] [-0,09; 0,08]
przeciwko

rHuPH20 24, tydzien bd (0) bd (0) nd nd nd

Punkt odcigcia zbierania danych: 10.03.2023 r.
a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastepnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.
b) Obliczenia wioskodawcy.

OCARINA |

Zdarzenia niepozadane ogétem w trakcie leczenia OKR SC w dawce 920 mg, wystapity u 83,3% pacjentéw. Nie
obserwowano ciezkich AE, ani AE prowadzgcych do zgonu. Reakcje zwigzane z podskornym podaniem leku (IR)

wystgpity u 50% pacjentéw, wszystkie IR miaty zasieg miejscowy.

Tabela 22. Zdarzenia niepozagdane w czasie leczenia okrelizumabem SC w dawce 920 mg (OCARINA 1)

OKR SC
Punkt koncowy
n/N (%)
AE ogoétem 5/6 (83,3)
AE zwiazane z leczeniem 3/6 (50,0)
AE prowadzace do utraty z badania 0/6 (0)
AE prowadzace do przerwania leczenia 0/6 (0)
SAE ogétem 0/6 (0)
Zgon 0/6 (0)
Zakazenia 2/6 (33,3)
Zakazenia o ciezkim przebiegu 0/6 (0)
IR 3/6 (50,0)
IR miejscowe 3/6 (50,0)
IR systemowe 0/6 (0)
Reakcje anafilaktyczne 0/6 (0)
Nadwrazliwos¢ 0/6 (0)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania okrelizumabu (OKR) opublikowanych na stronach internetowych:

¢ Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

o Agencji Rejestracji Lekéw i Produktéow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Na stronach URPL, EMA i MHRA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla okrelizumabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacji o mozliwosci wystgpienia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem OKR
zidentyfikowanego w systemie FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System).

Tabela 23. Zestawienie odnalezionych komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania okrelizumabu

Data Tres¢ komunikatu
lipiec—wrzesien 2023 Ryzyko uszkodzenia funkcji watroby w nastepstwie leczenia jest przedmiotem oceny FDA.
lipiec—wrzesien 2022 Ryzyko infekcji i ryzyko piodermii zgorzelinowej jest przedmiotem oceny FDA.
styczen—marzec 2022 Ryzyko postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej jest przedmiotem oceny FDA.
lipiec—wrzesien 2021 Ryzyko wystgpienia zawatu serca jest przedmiotem oceny FDA.
styczen—marzec 2021 Ryzyko wystgpienia autoimmunologicznego zapalenia okreznicy jest przedmiotem oceny FDA.

kwiecien—czerwiec
2020

Ryzyko reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B jest przedmiotem oceny FDA.

pazdziernik—-grudzien
2019

Ryzyko cigezkiego zakazenia wirusem opryszczki jest przedmiotem oceny FDA.

lipiec—wrzesien 2018

W styczniu 2020 roku zaktualizowano ChPL produktu leczniczego Ocrevus w zakresie ostrzezenia
zwigzanego z ryzykiem wystgpienia reakcji anafilaktyczne;j.

WHO

W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujgce informacje: od czasu zgtoszenia pierwszego zdarzenia
niepozgdanego po zastosowaniu okrelizumabu (rok 2008) zaraportowano 41 873 rekordy dotyczace wystgpienia
zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grup: infekcje
i infestacje oraz zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 24. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla Ileku Ocrevus

(dane na dzien 16.06.2024) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw zidentyfikowanych
w bazie VigiBase

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

1253

Zaburzenia serca

1226
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA S=ts pojedynczy;r;’z;izgl\)l?gikBéa\AsI:identyfikowanych
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 79
Zaburzenia stuchu i btednika 932
Zaburzenia endokrynologiczne 198
Zaburzenia wzroku/oka 1424
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 4117
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 12 684
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 343
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1608
Infekcje i infestacje 16 825
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 6 583
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 6 051
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1088
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 4 474
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1490
Zaburzenia uktadu nerwowego 10 664
Cigza, potdg i warunki okotoporodowe 351
Problemy z produktem 88
Zaburzenia psychiczne 2822
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1468
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 579
Zaburzenia uktadu oddechowego 5315
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 5467
Okolicznosci spoteczne 357
Procedury chirurgiczne i medyczne 241
Zaburzenia naczyniowe 2 002

ChPL

Reakcje na wstrzyknigcie (IR)

Leczenie okrelizumabem w postaci podskérnej wigze sie z wystepowaniem IR, ktére mogg by¢ zwigzane
z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatoréw reakcji chemicznych. Lekarze powinni uprzedzi¢ pacjentéw,
ze IR moga wystgpi¢ podczas podania leku lub w ciggu 24 godzin po podaniu. Objawy IR czesciej zgtaszano
po pierwszym wstrzyknieciu. IR mogg by¢ reakcjami miejscowymi lub ogdlnoustrojowymi. Czeste objawy
miejscowych IR wystepujgcych w miejscu wstrzykniecia obejmujg rumien, bdl, obrzek i swigd. Czeste objawy
ogolnoustrojowych IR obejmujg bol glowy i nudnosci.

Krotko przed wstrzyknieciem pacjenci powinni otrzymaé premedykacije, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia IR.
Pacjenci powinni pozostawa¢ pod obserwacjg przez co najmniej jedng godzine po podaniu poczatkowej dawki
produktu leczniczego pod katem wszelkich objawéw ciezkiej IR. W czasie podania pierwszej dawki produktu
leczniczego nalezy zapewni¢ dostep do odpowiednich $rodkéw leczenia ciezkich IR, reakcji nadwrazliwosci i (lub)
reakcji anafilaktycznych. W przypadku kolejnych dawek, potrzeba monitorowania pacjenta po wstrzyknieciu
zalezy od decyzji lekarza prowadzacego. W przypadku wystgpienia IR mozna zastosowac leczenie objawowe.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy IR zagrazajgcej zyciu, wstrzykniecie nalezy natychmiast przerwac, a pacjent
powinien otrzymaé odpowiednie leczenie. U tych pacjentéw nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie
okrelizumabem.
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Jesli u pacjenta wystgpi IR o nasileniu ciezkim, wstrzykniecie nalezy natychmiast przerwac, a pacjent powinien
otrzymac leczenie objawowe. Wstrzykniecie nalezy dokonczy¢ dopiero po ustgpieniu wszystkich objawow.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje zwigzane z wlewem (34,3%,
40,1% odpowiednio w RMS i PPMS) oraz zakazenia (58,5%, 72,2% odpowiednio w RMS i PPMS).

Obserwowany profil bezpieczehnstwa stosowania produktu Ocrevus roztwor do wstrzykiwan byt spéjny ze znanym
profilem bezpieczenstwa okrelizumabu podawanego dozylnie, z wyjatkiem bardzo czestego dziatania
niepozadanego IR.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
2 badania kliniczne: OCARINA I i II.

W badaniu OCARINA I, ktére stanowito podstawe do rejestracji ocenianej technologii medycznej, potwierdzono
hipoteze non-inferiority postaci podskérnej wzgledem postaci do wlewu dozylnego (na podstawie wynikéw dla
pierwszorzedowego PK: AUC do tygodnia 12). Dostepne wyniki badania OCARINA Il dla pozostatych ocenianych
PK wskazuja, iz leczenie okrelizumabem SC w czasie 48 tygodni prowadzi do niemal catkowitego zahamowania
aktywnosci MS w ocenie klinicznej, tj. brak rzutéw choroby oraz aktywnosci radiologicznej — brak nowych zmian
w obrazach T1-zaleznych wzmacniajgcych sie po gadolinie oraz nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych w badaniu obrazowym MRI mézgu.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa wykazano IS czestsze wyzsze ryzyko wystgpienia AE ogétem w grupie
otrzymujgcej okrelizumab SC, niz w grupie leczonej okrelizumabem V. Byto to spowodowane czestym
wystepowaniem reakcji na wstrzykniecie podskorne. Zdarzenia te wystepowaty w | i |l stopniu nasilenia.

Nie odnaleziono badan praktyki klinicznej oraz wtérnych, oceniajgcych Ocrevus w postaci podskorne;.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania terapii okrelizumabem podawanym
podskérnie (SC, ang. subcutaneous) w | i Il linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (RRMS) oraz dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego (PPMS), zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach
programu lekowego (PL) B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie stosowania okrelizumabu w iniekcji podskérnej
(SC) z okrelizumabem w infuzji dozylnej (V).

Ocena doboru komparatora przedstawiona zostata w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Ze wzgledu na wysokos¢ kosztéw premedykacji ponoszonych przez pacjentéw, wyniki z perspektywy NFZ
i pacjentéw przestawiono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztoéw (ang. cost-minimalization analysis,
CMA).

Model analizy

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy zostat przygotowany w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel. Model
umozliwia wyznaczenie catkowitych kosztéw rocznej terapii okrelizumabem podawanym w iniekcji podskornej
(SC) oraz w infuzji dozylnej (IV). Wnioskodawca na podstawie wynikow analizy klinicznej zatozyt brak réznic
w efektywnosci poréwnywanych terapii, w zwigzku z czym model uwzglednia jedynie koszty stosowania
poréwnywanych terapii.

Uwagi analitykow:

W badaniu OCARINA Il przedstawionym w AKL wnioskodawcy nie testowano hipotezy ,equivalence”, tym samym
formalnie twierdzenie o réwnowaznosci jest nieuzasadnione. Zgodnie z wytycznymi EMA marginesy
réwnowaznosci muszg by¢ zdefiniowane przed rozpoczeciem badania, aby unikng¢ stronniczosci i zapewnié
wiarygodno$¢ wynikéw. Zmiana celu badania z non-inferiority na equivalence po zakoriczeniu badania nie jest
akceptowalna, poniewaz moze prowadzi¢ do stronniczo$ci w interpretacji wynikéw (,Guideline On The Choice
Of The Non-Inferiority Margin”).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badarn OCARINA | i OCARINA II. Badanie OCARINA Il zostato
zaprojektowane jako badanie non-inferiority majgce na celu poréwnanie 920 mg okrelizumabu podawanego
podskadrnie (SC) z 600 mg (2x300 mg) okrelizumabu podawanego dozylnie (IV) na podstawie wartosci AUC (Area
Under the Curve) w surowicy w tygodniach 1-12. Wyniki zaprezentowane w EMA (EPAR - Assessment report -
Variation: EMA/CHMP/171408/2024) pokazujg, ze $redni stosunek analizy przewidywanych wartosci AUC
modelu OCARINA Il w tygodniach 1-12 wynosi 1,2851 z 90% przedziatem ufnosci (Cl) od 1,2258 do 1,3473. GMR
(Geometric mean ratio) dla AUC jest wiekszy niz 0,8, co spetnia jednostronne kryteria non-inferiority okreslone
w SAP (Statistical Analysis Plan). Wyniki pokazujg nominalnie istotng réznice miedzy dwoma terapiami oraz
ze ekspozycja na okrelizumab SC 920 mg, wyrazona jako AUC, jest wyzsza niz dla zatwierdzonego okrelizumabu
IV 600 mg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/63



Ocrevus (okrelizumab) 0T.423.1.75.2024

Dodatkowo wedtug wytycznych EMA w badaniach réwnowaznos$ci standardem jest stosowanie dwustronnego
przedziatu ufnosci dla oceny, czy $rednie wartosci parametrow farmakokinetycznych dwoéch formulacii
sg wystarczajgco zblizone. W zwigzku z powyzszym bez wczesniej zdefiniowanego marginesu rbwnowaznosci
w przedziale od -A do +A oraz tylko jednostronne odniesienie sie do parametru farmakokinetycznego (,gdy dolna
granica dwustronnego 90% przedziatu ufnosci wynosi >0,8”), nie upowaznia do stwierdzenia rownowaznosci.

Oczekuje sig, ze nie gorsza ekspozycja na okrelizumab w formulacji SC w poréwnaniu do formulacji IV przetozy
sie na porownywalne wyniki skutecznosci, zgodnie z zasadg mostkowania farmakokinetycznego ,principle of PK
bridging”. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie OCARINA Il nie zostato specjalnie zaprojektowane ani zasilone,
aby formalnie testowaé skutecznos¢ okrelizumabu SC w poréwnaniu do ocrelizumabu V.

Do badania wtgczono wtoérne i eksploracyjne punkty koncowe odnoszace sie do skutecznosci leczenia, aby ocenic¢
i zbadac efekty okrelizumabu SC w poréwnaniu do okrelizumabu IV u pacjentéw z SM. Analiza wynikéw dla tych
punktow koncowych, zdaniem EMA nie budzi obaw o jakgkolwiek nieréwnowage miedzy grupami. Dodatkowo,
wedlug EMA, analiza ekspozycji i bezpieczenstwa (,exposure-safety analysis”) potwierdza, ze zwiekszona
ekspozycja obserwowana dla formulacji podskérnej (SC) nie przektada sie na gorszy profil bezpieczenstwa.

Nalezy jednak pamietaé, ze dane dotyczace skutecznosci z wtérnych i eksploracyjnych punktéw koncowych
powinny by¢ traktowane wylgcznie pomocniczo. Ponadto, dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci
okrelizumabu SC nie sg dostepne, co uniemozliwia ocene trwatosci skutecznosci lub tolerancji.

Horyzont czasowy

W AE przyjeto roczny horyzont czasowy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca zatozyt brak istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy poroéwnywanymi
interwencjami.

Uwzglednione koszty

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
o koszty lekow (okrelizumab SC i V),
e koszty podania,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

o koszty premedykaciji przy podawaniu okrelizumabu SC (deksametazon, desloratadyna) i okrelizumabu IV
(metyloprednizolon, desloratadyna).

Dyskontowanie

W modelu nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw, ze wzgledu na roczny horyzont analizy.
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Tabela 25. Parametry i zatozenia podstawowej AE wnioskodawcy

Parametr(u) / zatozenie Wartos¢ parametru(ow) Zrédto
| linia RRMS
Populacja — odsetki pacjentow Il linia RRMS BIA wnioskodawcy
leczonych okrelizumabem
PPMS
Postaé Dawka Schemat dawkowania
SC 920 mg 920 mg co 6 miesiecy
Dawk ie okreli Chpl O
awkowanie okrelizumabu v 300 mg 600 mg co 6 miesiecy (pierwsza dawka P} Derevuis
podawana w dwoch podaniach po 300 mg w
odstepie 14 dni)

Cena produktu Ocrevus (920 Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Limit finansowania )
mg) SC AE wnioskodawcy
Cena produktu Ocrevus (300 Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Limit finansowania %bWi‘?SZCZde'?iaz'\gizrzség‘
rowia z dnia -09-
mg) 20833 zt 22 499,64 zt 23 849,62 zt 23 849,62 zt 18
AE wnioskodawcy
AE wnioskodawcy
Forma leku Tryb podania
. Hospitalizacja Ambulatorium .
Tryb podania o sc AE wnioskodawcy
crevus
Ocrevus IV

Nazwa swiadczenia Wycena Swiadczenia Koszt punktu Koszt Swiadczenia

Koszty podania leku Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,7z 184,08 zt
zwigzane z wykonaniem programu AE vmioskodawcy
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/63




Ocrevus (okrelizumab)

0T.423.1.75.2024

Parametr(u) / zatozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrédto

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 486,72 1,7z
z wykonaniem programu

828,36 zt

Koszt premedykacji

AE wnioskodawcy

Koszty monitorowania
leczenia

Nazwa swiadczenia Wycena swiadczenia Koszt punktu

Koszt $wiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych na 1671 1,7z
stwardnienie rozsiane

2 843,91 zt

AE wnioskodawcy
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspolnej (NFZ
i pacjenta) zostaty przedstawione w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej z RSS

Koszty inkrementalne
Kategoria kosztu Okrelizumab SC Okrelizumab 1V Okrelizumab SC vs
Okrelizumab IV

Koszty lekow

Koszty premedykaciji

Koszty podania

Koszty monitorowania

tacznie

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej bez RSS

Koszty inkrementalne
Kategoria kosztu Okrelizumab SC Okrelizumab IV Okrelizumab SC vs
Okrelizumab IV

Koszty lekow

Koszty premedykacji

Koszty podania

Koszty monitorowania

Lacznie 149 959 zt 47 281 zt 102 677 zt

w wariancie bez
RSS stosowanie okrelizumabu podawanego podskdrnie w miejsce okrelizumabu podawanego w infuzji dozylnej
jest drozsze o0 102 677 zt.

Wyniki analizy progowej

Whioskodawca wyznaczyt progowg cene zbytu netto dla ocenianego produktu leczniczego, przy ktérej réznica
kosztéw stosowania porownywanych interwenciji jest rowna zero. Progowa cena zbytu netto dla okrelizumabu
920 mg SC wynosi:

Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnan przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej (ocrelizumabu SC
vs. ocrelizumabu IV) zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach
AKL wnioskodawcy nie przedstawiono badania RCT, w ktérym wykazano przewage wnioskowanej technologii
medycznej nad refundowanym komparatorem).
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Cena zbytu netto produktu leczniczego Ocrevus (920 mg) skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o sSwiadczeniach, dotychczas finansowanej ze s$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, wynosi

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat jednokierunkowg analize wrazliwosci. Przeprowadzono jg w wariantach
z uwzglednieniem wariantu z RSS lub bez RSS. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca
przeanalizowat wptyw zmian nastepujacych parametréw na wyniki:

e horyzont analizy (2-letni),
o perspektywy analizy (NFZ + pacjent),

e schemat podawania okrelizumabu IV - pierwsza dawka OKR IV podawana w dwoch wlewach,

e koszt premedykaciji okrelizumabu IV — koszty premedykacji w przypadku podania w ramach hospitalizacji
doliczone dodatkowo,

e odsetki podania w ramach opieki ambulatoryjnej oraz hospitalizaciji.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Tabela 28. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania okrelizumabu SC i okrelizumabu
IV — z uwzglednieniem RSS

Scenariusz Koszty — okrelizumab SC | Koszty — okrelizumab IV Koszty inkrementalne

Podstawowy

2-letni horyzont analizy

perspektywa NFZ + pacjent

schemat podawania okrelizumabu IV - pierwsza
dawka podawana w dwéch wlewach

koszt premedykacji dla okrelizumabu IV

odsetki podania (100% podan okrelizumabu SC
w ramach opieki ambulatoryjnej 100% podan
okrelizumabu IV w ramach hospitalizaciji)
odsetki podania (

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci w wariancie

Zmiana poszczegolnych parametrow nie wptyneta w sposoéb istotny na wnioskowanie, co wynika miedzy innymi
z jednakowych kosztéw okrelizumabu SC i okrelizumabu IV

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od prezentowania wynikéw analizy wrazliwosci nie uwzgledniajgcych RSS.
Wynika to z faktu, ze wariant ten tylko dla . Wyniki analizy wrazliwosci dla
wariantu nie uwzgledniajgcego RSS zostaty zaprezentowane w aneksie A do AE wnioskodawcy.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z whasciwym komparatorem? TAK
Whnioskodawca analize ekonomiczng przeprowadzit
w formie analizy minimalizacji kosztéw z uwagi na brak
istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej
pomigdzy poréwnywanymi interwencjami.
Wytyczne AOTMIT dopuszczajg przedstawienie analizy
minimalizacji w przypadku stwierdzenia w ramach analizy

Czy jako technike analityczna wybrano analize klinicznej réwnorzednosci  klinicznej poréwnywanych

kosztow uzvtecznosci? Nd/NIE technologii medycznych lub gdy réznice migedzy nimi nie sg

Y ! istotne klinicznie.
Formalnie wyniki AKL wnioskodawcy nie upowazniajg do
stwierdzenia réwnowaznosci porownywalnych terapii,
dodatkowo istnieje niepewnos$¢ co do zatozenia o braku
istotnych klinicznie réznic - ,5.1.1. Opis i struktura
modelu wnioskodawcy — Uwagi analitykéw” oraz ,5.3.1.
Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”
. . & Przedstawiono analize z perspektywy ptatnika publicznego
rcozzypz{rzﬂve;ﬁ :georspprzkbtllgrvnaujgzz;’;;js:égg,)dIa TAK (NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy wspdinej NFZ
’ i pacjentéw.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Roczny horyzont czasowy

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd AE wnioskodawcy uwzglednia tylko dane kosztowe.

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow nd Horyzont czasowy AE nie przekracza 1 roku, w zwigzku

zdrowotnych? z czym koszty nie sg dyskontowane.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Model ekonomiczny uwzglednia tylko dane kosztowe,

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd zatozono brak roznicy w efektach zdrowotnych

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? nd

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e Analize minimalizacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kosztow dla poréwnania ocenianych interwencji przeprowadzono przy
uwzglednieniu wynikéw analizy klinicznej opracowanej uprzednio dla rozwazanego problemu
zdrowotnego. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez ograniczeniami niniejszej
analizy.

Koszty podania okreslono przy zatozeniu 2 podan leku na rok zaréwno dla OKR SC i OKR IV.
W rzeczywistosci w przypadku czesci pacjentow, tj. nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie OKR,
zastosowanie OKR IV wigze sie z koniecznoscig przeprowadzenia 3 podan w pierwszym roku terapii.
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Przyjete podejscie jest zatozeniem konserwatywnym, a jego wptyw na wyniki przetestowano w ramach
analizy wrazliwosci.

e Zatozono, ze podania OKR IV i OKR SC odbywajg sie (bedg sie odbywac) zaréwno w ramach wizyt
ambulatoryjnych, jak i hospitalizacji. Tryb podania bedzie sie réznit miedzy osrodkami, zatem precyzyjne
okreslenie odsetkéw pacjentéw leczonych w tych trybach jest trudne. Niemniej jednak, jako ze forma
podskérna umozliwia wygodniejsze podanie leku i krotszy pobyt w osrodku, zatem odsetek podan
w ramach ambulatorium bedzie wyzszy w przypadku OKR SC.

W analizie wrazliwo$ci testowano skrajne warianty w celu oceny przyjetego zatozenia na wyniki”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztéw, powotujgc sie na brak istotnych réznic
w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

W AKL wnioskodawcy twierdzenie o braku istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej oparto na wynikach
badania OCARINA Il. Nalezy podkresli¢, ze badanie OCARINA Il nie zostalo zaprojektowane, aby formalnie
testowac nie gorsza/ lepszg skutecznos¢ ocrelizumabu SC w poréwnaniu do ocrelizumabu IV. To znaczy, ze jesli
zaobserwowalismy brak istotnych réznic w efektach klinicznych nie oznacza to, ze te réznice nie wystepujg
w rzeczywistosci (,absence of evidence is not evidence of absence”) zwtaszcza jesli jako dowdd wskazuje sie
badanie kliniczne OCARINA I, ktére nie bylo do tego zaprojektowane. Dodatkowo, o ile w badaniu nie
zaobserwowano istotnych réznic w efektywnosci klinicznej, to zaobserwowano istotne réznice w bezpieczenstwie.
W AKL wnioskodawcy wskazano na istotnie czestsze wystepowanie reakcji na wstrzykniecie podskarne (IR, ang.
injection reaction) o fagodnym (71,9%) lub umiarkowanym (28,1%) nasileniu w grupie otrzymujgcej okrelizumab
SC. Wydaje sie, ze w powyzszej sytuacji zatozenie o ,przynajmniej réwnowaznosci poréwnywanych terapii”’ jest
obarczone niepewnoscia.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow ,w przypadku stwierdzenia
w ramach analizy klinicznej réownorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice
miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow”.

Podsumowujgc w ramach analizy podstawowej przeprowadzenie samej analizy minimalizacji kosztéw wydaje sie
nieuzasadnione, w sytuacji niepewnosci co do zatozenia o réwnorzednosci klinicznej i/lub braku istotnych
klinicznie réznic, zasadne bytoby przeprowadzenie analizy kosztéw uzytecznosci lub przynajmniej uwzglednienia
kosztow zwigzanych z wystgpieniem reakcji na wstrzykniecie w ramach analizy wrazliwosci.

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy
rodzaj i zakres danych wejsciowych do modelu. Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany
prawidiowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

W sytuacji, w ktérej wnioskodawca dysponuje wiarygodnymi
danymi za caty okres refundacji okrelizumabu IV, wykorzystanie danych fragmentarycznych jest niezrozumiate
i obniza wiarygodnos¢ uzyskanych na tej podstawie warto$ci.

Szacujac koszty podania okrelizumabu w obu postaciach nie uwzgledniono swiadczenia ,przyjecie pacjenta raz
na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod: 5.08.07.0000026), ktére zgodnie
z zapisami zarzadzenia Nr 76/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 sierpnia 2024 r.
przypisane jest do programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane”. Wycena tego $wiadczenia
w poréwnaniu do standardowego $wiadczenia zwigzanego 2z kosztami podania leku ,przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod: 5.08.07.0000004) jest trzy krotnie
wyzsze (324,48 pkt. vs. 108,16).
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wiekszos¢é niepewnych parametrow modelu. Istnieje koniecznosc
przetestowania niepewnosci w zakresie przyjetego w modelu zatozenia o réwnorzednosci klinicznej i/lub braku
istotnych klinicznie réznic.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie dla poszczegdlnych
parametréw skrajnych wartosci parametréw, sprawdzono kod Zzrodiowy pod katem bteddéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych.
Wszystkie zidentyfikowane btedy wykryte podczas walidacji w zostaty poprawione.

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukania nie odnaleziono odpowiednich do poréwnania
analiz ekonomicznych, w zwigzku z czym nie przeprowadzono walidacji konwergenciji.

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi
i moze polega¢ np. na poréownaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami
dtugoterminowych badan (jesli takie istniejg). Ze wzgledu na uproszczony charakter analizy (analiza CMA
w rocznym horyzoncie) wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z brakiem uwzglednienia Swiadczenia ,przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” (kod: 5.08.07.0000026) przy szacowaniu kosztoéw podania okrelizumabu,
przeprowadzono obliczenia wtasne.

Przy obliczeniach wykorzystano opracowanie ,Wptyw swiadczenia na leczenie w programie lekowym. Przyjecie
ambulatoryjne raz na 3 miesigce — potencjalny wptyw na realizacje programu lekowego. HTA Consulting 2024”.
Na potrzeby obliczen zatozono, rozktad swiadczen ambulatoryjnych (Swiadczenia 5.08.07.0000026 — 90%
i 5.08.07.0000004 10%) oraz udziat hospitalizacji i Swiadczeh ambulatoryjnych dla okrelizumabu IV (80%:20%).

Ponizej przedstawiono wyniki obliczen wiasnych dla perspektywy ptatnika publicznego i z RSS.

Tabela 30. Wyniki obliczen wlasnych z RSS

Koszty inkrementalne
Kategoria kosztu Okrelizumab SC Okrelizumab 1V Okrelizumab SC vs
Okrelizumab IV

Koszty lekow

Koszty premedykacji

Koszty podania

Koszty monitorowania

tacznie

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA)
w celu oceny optacalnosci stosowania terapii okrelizumabem podawanym podskdrnie w poréwnaniu do terapii
okrelizumabem podawanym w infuzji dozylnej w | i Il linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) oraz dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacig
stwardnienia rozsianego (PPMS) w ramach programu lekowego: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)”".

Whnioskodawca na podstawie wynikow analizy klinicznej zatozyt brak réznic w efektywnosci porownywanych
terapii, w zwigzku z czym model uwzglednia jedynie koszty stosowania poréwnywanych terapii.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie okrelizumabu podawanego podskérnie w miejsce
okrelizumabu podawanego w infuzji dozylnej w wariancie z RSS w wariancie bez
RSS stosowanie okrelizumabu podawanego podskérnie w miejsce okrelizumabu podawanego w infuzji dozylnej
jest drozsze o0 102 677 zt.

Cena zbytu netto dla okrelizumabu (920 mg, SC), przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego nie jest
wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania, wynosi

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca nie przetestowat niepewnosci w zakresie przyjetego w modelu zatozenia o réwnorzednosci
klinicznej i/lub braku istotnych klinicznie réznic.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng 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 byto: ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych okrelizumabu (Ocrevus) podawanego podskérnie (SC, ang. subcutaneous) w | i Il linii
leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-
remitting multiple sclerosis) oraz dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
(PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis), zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do leczenia
okrelizumabem w ramach programu lekowego (PL) B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) przy uwzglednieniu
kosztow wspotptacenia za leki. Wyniki z perspektywy wspdlnej przedstawiono jako wariant analizy wrazliwosci.

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2025-2026.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania OKR w postaci podskorne;j.

W scenariuszu nowym zatozono dodanie do refundacji OKR w postaci podskornej we wnioskowanym wskazaniu.
Pacjenci z populacji docelowej sg do niego stopniowo wtgczani i przejmujg udziaty terapii OKR w postaci dozylnej.

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty réznity sie
liczebnoscig populacji.

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono roéwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci
m.in. dla parametréw: liczba pacjentéw z PPMS, udziaty OKR, podziat udziatéw OKR na OKR SC i OKR IV, koszty
podania.

W AWB whnioskodawcy przedstawiono wyniki w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat wielkos¢ 3 subpopulacji pacjentéw: pacjentéw z RRMS, leczonych lekami pierwszego
rzutu (RRMS 1L), pacjentéw z RRMS, leczonych lekami drugiego rzutu (RRMS 2L) oraz pacjentéw z PPMS.

Wielko$¢ subpopulacji RRMS 1L oszacowano na podstawie danych NFZ — przeprowadzono prognoze liczby
nowych pacjentéw w latach 2024-2026. W oparciu o liczby nowych pacjentéw i oszacowany odsetk pacjentow
przerywajgcych leczenie (4,6% rocznie; wyznaczono na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ)
przeprowadzono prognoze tgcznej liczby leczonych pacjentéw w latach 2024-2026. Na podstawie badania OPH
oszacowano liczbe pacjentow zmieniajgcych lek ( rocznie).

Wielkos¢ subpopulacji RRMS 2L oraz PPMS oszacowano na podstawie historycznych liczb nowych pacjentow
w ramach dawnego PL B.46 w kolejnych latach - suma PPMS, RRMS 2L i RRMS RES (ciezka, szybko rozwijajgca
sie posta¢ stwardnienia rozsianego, ang. Rapdily Evolving Severe Multiple Sclerosis). Liczbe pacjentéw z PPMS
w latach 2019-2023 oszacowano na podstawie danych NFZ oraz danych od wnioskodawcy (otrzymane od NFZ
informacje dot. liczby zrefundowanych opakowarn OKR w poszczegdlnych wskazaniach w IV kwartale 2023 r.),
a nastepnie uwzgledniajgc dane epidemiologiczne dot. zapadalnosci i odsetka pacjentéw przerywajacych
leczenie ( ) wykonano prognoze liczby pacjentow z PPMS w PL w latach 2024-2026. W celu okreslenia
udziatéw w subpopulacji RRMS 2L oszacowano udziaty tej subpopulacji oraz subpopulacji RRMS RES wsréod
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pacjentéw leczonych w programie lekowym.

Dalsze oszacowanie dla RRMS 2L
polegato na wykonaniu prognozy liczby nowych pacjentéw z subpopulacji RRMS 2L w latach 2024-2026 przy
uwzglednieniu odsetka pacjentdw zmieniajgcych leczenie z pierwszej linii RRMS na drugg linie RRMS ( ),
wykorzystujgc dane NFZ. Nastepnie w oparciu o Statystyki NFZ okreslono liczbe pacjentdw oraz odsetek
przerywania leczenia w tej subpopulacji (3,4% rocznie). W oparciu o wyniki badania OPH okreslono liczbe
pacjentéow zmieniajagcych lek w subpopulacji RRMS 2L ( rocznie).

Udziaty

Tabela 31. Zmiana udzialéw terapii uwzglednionych w analizie

Udziaty
Lek Udziat
RRMS 1L RRMS 2L PPMS
Nowi pacjenci na OKR
OKR IV
OKR SC
Pacjenci kontynuujacy terapie OKR
OKR IV
OKR SC

Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe, rdznicujgce poréwnywane
technologie:

e  koszty okrelizumabu,
e Kkoszty pozostatych lekow,
e koszty podania, monitorowania i premedykacji.

Koszty uwzglednione w AWB wnioskodawcy zostaty przedstawione w rozdz. 5.1.2.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana

2 X 0
technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym
Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

OKR, w tym
e OKRSC
e OKRIV
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Podanie OKR

Premedykacja OKR

Monitorowanie OKR

Pozostate leki

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

OKR, w tym

. OKR SC

. OKR IV

Podanie OKR

Premedykacja OKR

Monitorowanie OKR

Pozostate leki

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

OKR, w tym

e OKRSC

. OKR IV

Podanie OKR

Premedykacja OKR

Monitorowanie OKR

Pozostale leki

Koszty sumaryczne 235,0 322,0

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem populacji docelowej
wyniosg w | i Il roku horyzontu czasowego.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosa
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku OKR SC we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w 1 i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku OKR SC we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 235,1 min PLN i 322,1 min PLN odpowiednio w | i Il roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany
Hp . TAK -
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — zgodnie
czasowego? z wytycznymi HTA 2016.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK rozdz. 3.1.1 AWA
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
oszacowan? TAK wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

o ,Gtéwnym zrédtem danych dla oszacowania liczebnosci populacji docelowej byty dane NFZ. Ze wzgledu
na czeste zmiany w programach lekowych dla MS, w tym w szczegdlnosci potgczenie programéw B.29
i B.46 w listopadzie 2022 r., ztagodzenie kryteriow przejscia z RRMS 1L do RRMS 2L i objecie refundacja
OKR w RRMS 1L, a takze ze wzgledu na potencjalne anomalie w danych z lat 2020-21 spowodowane
pandemig COVID-19, oszacowanie populacji w oparciu o dane historyczne wigzato sie z koniecznoscig
przyjecia szeregu zatozen oraz uwzglednienia, jako dodatkowego zrédta, badania OPH (...)”

e W ramach oszacowania liczebnosci populacji uwzgledniono m.in. odsetek przerywania leczenia
w RRMS 1L i odsetek pacjentéw przechodzgcych z RRMS 1L do RRMS 2L. Odsetki te okreslono
w oparciu o dane historyczne, ktére nie obejmujg zmian w programach lekowych potencjalnie
wptywajgcych na wartosé tych odsetkéw. (...)”

o W analizie przyjeto odsetek przerywania OKR na poziomie z 2021 r. (hajnowsze dostepne dane).
Odsetek ten odnosi sie tgcznie do pacjentow z RRMS leczonych OKR w RRMS 2L i PPMS. W niniejszej
analizie zatozono, ze jest on na jednakowym poziomie w obu wymienionych populacjach. Ponadto
zatozono, ze odsetek bedzie jednakowy rowniez w przypadku leczenia OKR pacjentéw z RRMS 1L.”

e ,Udzialy OKR w populacji docelowej okreslono na podstawie wynikow badania OPH oddzielnie dla kazdej
subpopulacji i oddzielnie dla pacjentéw nowych i zmieniajgcych lek. Dane NFZ nie sg raportowane na tak
wysokim poziomie szczego6towosci, aby umozliwi¢ okre$lenie udziatbw OKR w wymienionych grupach.

..y
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o ,Objecie refundacja OKR w RRMS 1L od lipca 2023 r. skutkowac¢ bedzie najpewniej zmniejszeniem liczby
pacjentow leczonych OKR w RRMS 2L. Aktualnie dostepne dane nie pozwalajg jednak na okreslenie
poziomu tego wptywu. W konsekwencji w analizie nie uwzgledniono zmniejszenia liczby pacjentow
na OKR w RRMS 2L (...)”

o _Wydatki w populacji docelowej na pacjentéw leczonych lekami innymi niz OKR oszacowano
uwzgledniajgc wytgcznie koszty lekéw (obliczone w sposéb uproszczony). (...)”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczenh sg zgodne z aktualnym stanem.

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono bteddéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
Z analizy. Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow
modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty oszacowane w analizie wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach
opisanych w AE, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wptyw na opisang w niniejszej AWA
BIA.

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak uwzglednienia kosztoéw zdarzen niepozgdanych, Do oszacowania
odsetka pacjentéw leczonych okrelizumabem w poszczegdélnych wskazaniach (tj. RRMS 1L, RRMS 2L i PPMS),
ze wzgledu

W sytuacji, w ktorej wnioskodawca dysponuje wiarygodnymi danymi za caty okres
refundacji okrelizumabu IV, wykorzystanie danych fragmentarycznych jest niezrozumiate i obniza wiarygodnos¢
uzyskanych na tej podstawie wartosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W AWB wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (rozdz. A1 i A.2.3 AWB
wnioskodawcy). Testowano zmiennos¢ m.in. dla parametrow:
e Liczba nowych pacjentéw w PPMS
e Udziaty OKR — wariant minimalny i maksymalny,
e Udziaty OKR SC - wariant minimalny i maksymalny,
o Koszty podania: OKR SC 100% podan ambulatoryjnie, OKR IV 0% podan ambulatoryjnie,
e Koszty podania: OKR SC
Szczegotowe zatozenia i wyniki (z RSS) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Zestawienie przyktadowych zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy
wariant z RSS

Wynik BIA [min PLN] Zmiana wzgledem waorlantu
Wariant podstawowego [%)]

Rok | Rok Il Rok | Rok Il

Analiza podstawowa (wariant prawdopodobny)

Wariant C1.

Wariant E1. Udziaty OKR — wariant minimalny

Wariant E2. Udziaty OKR — wariant maksymalny
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Zmiana wzgledem wariantu

Wynik BIA [min PLN] podstawowego [%]

Wariant

Rok | Rok Il Rok | Rok Il

Wariant F1. Udziaty OKR SC — wariant
minimalny

Wariant F2. Udziaty OKR SC — wariant
maksymalny

Wariant 11. Koszty podania: OKR SC 100%
podan ambulatoryjnie, OKR IV 0% podan
ambulatoryjnie

Wariant 12.

W tabeli przedstawiono zmienne, ktére najbardziej wptynety na analize (z uwzglednieniem RSS).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) stosowanego
podskérnie, w | i |l linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego oraz
dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego, uwzgledniajgc zaproponowany
RSS, bedzie wigzato sie z

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak uwzglednienia kosztéw zdarzen niepozadanych, Do oszacowania
odsetka pacjentéw leczonych okrelizumabem w poszczegdlnych wskazaniach (tj. RRMS 1L, RRMS 2L i PPMS),
ze wzgledu na

W sytuacji, w ktérej wnioskodawca dysponuje wiarygodnymi danymi za caty okres
refundaciji okrelizumabu IV, wykorzystanie danych fragmentarycznych jest niezrozumiate i obniza wiarygodnos¢
uzyskanych na tej podstawie wartosci.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Ocrevus SC (okrelizumab do podania
podskoérnego) we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ 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 30.12.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ocrevus, ocrelizumab.
Nie odnaleziono rekomendaciji finansowych zagranicznych agencji HTA dla okrelizumabu w postaci podskérnej.
Powyzsze moze by¢ spowodowane niedawng datg rejestracji okrelizumabu w postaci podskérnej w EMA
(20 czerwca 2024 roku).

Okrelizumab w postaci dozylnej, zarejestrowanej w 2018 roku, otrzymat pozytywng rekomendacje z agencji HTA
m.in. z nastepujacych krajéw: Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemiec (IQWIG), Francji (HAS)
i Kanady (CADTH).

Rekomendacje w wigkszosci dotyczyty populacji pacjentow z RRMS i PPMS (z wyjatkiem rekomendacji PBAC
dla populacji pacjentow z PPMS). Rekomendacje, z wyjatkiem wydanej przez australijskg PBAC, odnoszg sie
do dorostych z aktywnag chorobg definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Populacje
w dokumencie PBAC stanowig dorosli z PPMS, ktérzy doswiadczyli 22 udokumentowanych atakow dysfunkcji
neurologicznej uznanych za zwigzane z MS w ciggu ostatnich 2 lat. Rekomendacje NICE i SMC dotyczgce
populacji pacjentéw z RRMS, ograniczone sg do chorych, u ktérych alemtuzumab jest przeciwwskazany lub
nieodpowiedni. Kanadyjska CADTH wydata pozytywng rekomendacje pod warunkiem zagwarantowania
pacjentowi opieki specjalisty z doswiadczeniem w obszarze MS oraz redukcji ceny leku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/63



Ocrevus (okrelizumab)

OT.423.1.75.2024

9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
1) Leczenie dorostych pacjentow
Z rzutowo — remisyjng postacig
Austria TAK stwar(?nlenla rozsmnego, ' NIE
2) Leczenie dorostych pacjentow
z wczesng pierwotnie postepujgca
postacia stwardnienia rozsianego
Belgia NIE nd nd
Butgaria NIE nd nd
1) Leczenie dorostych pacjentow
Chorwacja TAK Z rzutowo — remisyjng postacia NIE
stwardnienia rozsianego
Cypr Brak informacji nd nd
Czechy NIE nd nd
1) Leczenie dorostych pacjentow
Z rzutowo — remisyjng postacia
. stwardnienia rozsianego,
Dania TAK . . NIE
2) Leczenie dorostych pacjentow
Z wczesng pierwotnie postepujgcg
postaciag stwardnienia rozsianego
1) Leczenie dorostych pacjentow
Z rzutowo — remisyjng postacia
Estonia TAK stwan?mema rozswmego, ' NIE
2) Leczenie dorostych pacjentow
z wczesng pierwotnie postepujaca
postaciag stwardnienia rozsianego
Finlandia NIE nd nd
Francja NIE nd nd
Grecja NIE nd nd
Hiszpania NIE nd nd
Irlandia NIE nd nd
Islandia NIE nd nd
Krolestwo Niderlandow NIE nd nd
Liechtenstein NIE nd nd
Litwa NIE nd nd
Luksemburg NIE nd nd
totwa NIE nd nd
Malta NIE nd nd
1) Leczenie dorostych pacjentéw
Z rzutowo — remisyjng postacia
. stwardnienia rozsianego,
Niemc TAK . . NIE
! ¥ 2) Leczenie dorostych pacjentéw
Z wczesng pierwotnie postepujacg
postaciag stwardnienia rozsianego
Norwegia NIE nd nd
Portugalia NIE nd nd
Rumunia NIE nd nd
Stowacja NIE nd nd
Stowenia NIE nd nd
Szwajcaria NIE nd nd
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Panstwo

Czy jest refundowany?

Warunki refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Szwecja

TAK

1) Leczenie dorostych pacjentow
Z rzutowo — remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego,

2) Leczenie dorostych pacjentow
z wczesng pierwotnie postepujgca
postaciag stwardnienia rozsianego

TAK

Wegry

NIE

nd

nd

Wiochy

NIE

nd

nd

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ocrevus SC jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W 1 z krajow
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka (Szwecja). Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.11.2024 r., znak PLR.4500.2789.2024.14.JWI (data wptywu do AOTMIT 12.11.2024 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 wyrobdw medycznych (Dz. U z 2024 r., poz. 930, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ocrevus, Ocrelizumabum, roztw6r do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 23 ml, kod GTIN: 07613326075824

w ramach programu lekowego: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)". Analizy
zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym
wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.12.2024 r., znak OT.423.1.75.2024.3.T1.
Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agencji w dniu 16.12.2024 r. pismem znak PLR.4500.2789.2024.16.KAD z dnia 16.12.2024 r.

Problem zdrowotny
ICD-10 G35 —Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekta, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére prowadza do utraty aksonéw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne, prowadzace do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych
(odczyn zapalny wokot ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajduja sie limfocyty T, ze znaczng
przewaga limfocytéw T CD8+ MHC klasy I. Limfocyty B i komdrki plazmatyczne sg obecne, lecz w znacznie
mniejszej liczbie. W wyniku zapaler dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytéw oraz demielinizacji.

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy terapii nastepujgcych postaci SM:

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) -
najczesciej wystepujgca posta¢ 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 pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS) —
charakteryzujgce sie statym narastaniem objawdw neurologicznych z pojedynczymi okresami stabilnosci
lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najczes$ciej u 0sob, ktére zachorowaty w wieku pozniejszym.

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

Liczba osob dotknietych MS 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 postaé rzutowo-remisyjna
wystepuje u okoto 80% chorych. Najczesciej chorujg osoby w wieku 20-40 lat.

Alternatywne technologie medyczne
Okrelizumab w infuzji dozylnej (1V).
Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania kliniczne OCARINA | i Il. Nie odnaleziono
badan praktyki klinicznej oraz wtérnych, oceniajgcych Ocrevus w postaci podskérne;.

Badanie kliniczne OCARINA Il miato na celu wykazanie przynajmniej rownowaznosci ekspozycji na dziatanie
okrelizumabu podanego drogg podskérng SC i dozylng IV u pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego (RMS, ang. relapsing forms of multiple sclerosis) i PPMS. Praca OCARINA |l stanowita
wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Il (IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
z wytycznych AOTMIT).
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OCARINA | to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Ib (IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
z wytycznych AOTMIT), ktére miato na celu okre$lenie czy podskérne wstrzykniecie OKR jest bezpieczne dla
pacjentow z RRMS i PPMS oraz wyznaczenie dawki OKR SC o dopasowanym AUC do OKR podawanego
dozylnie w dawce 600 mg. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie 6. pacjentédw z kohorty A5, ktdrzy
otrzymali OKR SC w dawce zgodnej z zarejestrowang, tj. 920 mg.

OCARINAII

Farmakokinetyka

Przynajmniej rownowaznos¢ ekspozyciji na okrelizumab SC w dawce 920 mg w poréwnaniu z dozylnym IV
podaniem okrelizumabu w dawce 600 mg wykazano w oparciu o I-rzedowy punkt koncowy dotyczacy
farmakokinetyki, czyli AUC do tygodnia 12. wigcznie (AUCw1-12) po odpowiednio wstrzyknieciu lub wlewie
badanego leku: iloraz $redniej geometrycznej (GMR) [90% CI] = 1,29 [1,23; 1,35].

Dostepne wyniki badania OCARINA Il dla pozostatych ocenianych PK wskazujg, iz leczenie okrelizumabem SC
czasie 48 tygodni prowadzi do niemal catkowitego zahamowania aktywnosci MS w ocenie klinicznej, tj. brak
rzutdw choroby oraz aktywnosci radiologicznej — brak nowych zmian w obrazach T1-zaleznych wzmacniajgcych
sie po gadolinie oraz nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych
w badaniu obrazowym MRI mézgu.

OCARINAI
Farmakodynamika

W badaniu OCARINA I, deplecje limfocytow B CD19+ (<5 komarek/ul) we krwi po 24 tygodniach leczenia OKR
SC w dawce 920 mg, osiggneto 83,3% pacjentéw, na poczgtku okresu obserwacji odsetek — wynosit 66,7%.

Analiza bezpieczenstwa
OCARINA I

Wyzsze ryzyko wystgpienia AE ogdétem w grupie otrzymujgcej okrelizumab SC, niz w grupie leczonej
okrelizumabem IV, bylo spowodowane czestym wystepowaniem reakcji na wstrzykniecie podskérne (IR, ang.
injection reaction) o fagodnym (71,9%) lub umiarkowanym (28,1%) nasileniu. Przy pierwszym podaniu OKR SC
leczenie objawowe (tj. podanie leku przeciwbdlowego lub miejscowe podanie leku przeciwhistaminowego), byto
wymagane u 28,1% pacjentéw, u ktérych wystgpity IR ogétem oraz u 38,5% pacjentéw, u ktérych wystgpity
IR systemowe. U wszystkich pacjentow IR ustgpity, u zadnego pacjenta IR nie ograniczaty mozliwosci dalszego
leczenia okrelizumabem. Wsréd pacjentéw leczonych okrelizumabem SC w poréwnaniu z grupg otrzymujacyg
okrelizumab |V, stwierdzono wyzsze ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci i bélu gtowy. Po 48 tygodniach
nie obserwowano zwiekszenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem OKR SC, lek byt dobrze tolerowany. Niemal
wszystkie AE (96,6%) byty w stopniu 1. lub 2., nie wystapito Zadne AE w stopniu 4. lub 5.

Przy kazdym kolejnym podaniu okrelizumabu SC obserwowano mniej miejscowych i systemowych IR. Zadne
ze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z wstrzyknieciem podskérnym okrelizumabu nie byto cigzkie,
w wiekszosci przypadkow byt to stopien nasilenia 1, rzadziej 2, nie obserwowano IR w stopniu =3. Wigkszosé
IR nie wymagata podania lekéw przeciwbolowych ani antyhistaminowych. Z kazdym kolejnym podaniem OKR SC
nizszy odsetek pacjentéw wymagat leczenia.

Po 24 tygodniach okresu leczenia u zadnego pacjenta z badania OCARINA Il nie wystapity ADA przeciwko
okrelizumabowi wytworzone podczas leczenia ani nie doszio do powstania podczas leczenia przeciwciat
przeciwko hialuronidazie rHUPH2.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA)
w celu oceny opfacalnosci stosowania terapii okrelizumabem podawanym podskérnie w poréwnaniu do terapii
okrelizumabem podawanym w infuzji dozylnej w | i Il linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) oraz dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacig
stwardnienia rozsianego (PPMS) w ramach programu lekowego: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)”".

Whnioskodawca na podstawie wynikow analizy klinicznej zatozyt brak réznic w efektywnosci porownywanych
terapii, w zwigzku z czym model uwzglednia jedynie koszty stosowania poréwnywanych terapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie okrelizumabu podawanego podskérnie w miejsce
okrelizumabu podawanego w infuzji dozylnej w wariancie z RSS w wariancie bez
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RSS stosowanie okrelizumabu podawanego podskérnie w miejsce okrelizumabu podawanego w infuzji dozylnej
jest drozsze o0 102 677 zi.

Cena zbytu netto dla okrelizumabu (920 mg, SC) przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego nie jest
wyzsza niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania, wynosi

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca nie przetestowat niepewnosci w zakresie przyjetego w modelu zatozenia o réwnorzednosci
klinicznej i/lub braku istotnych klinicznie réznic.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) stosowanego
podskornie, w | i Il linii leczenia dorostych pacjentéow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego oraz
dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego, uwzgledniajgc zaproponowany
RSS, bedzie wigzato sie z

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak uwzglednienia kosztéw zdarzen niepozadanych, Do oszacowania
odsetka pacjentow leczonych okrelizumabem w poszczegdélnych wskazaniach (tj. RRMS 1L, RRMS 2L i PPMS),
ze wzgledu

W sytuacji, w ktérej wnioskodawca dysponuje wiarygodnymi danymi za caty okres
refundacji okrelizumabu IV, wykorzystanie danych fragmentarycznych jest niezrozumiate i obniza wiarygodnos¢
uzyskanych na tej podstawie wartosci.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.12.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ocrevus, ocrelizumab.
Nie odnaleziono rekomendaciji finansowych zagranicznych agencji HTA dla okrelizumabu w postaci podskérnej.
Powyzsze moze by¢ spowodowane niedawng datg rejestracji okrelizumabu w postaci podskérnej w EMA
(20 czerwca 2024 roku).

Okrelizumab w postaci dozylnej, zarejestrowanej w 2018 roku, otrzymat pozytywna rekomendacje z agencji HTA
m.in. z nastepujgcych krajow: Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemiec (IQWIG), Francji (HAS)
i Kanady (CADTH).

Uwagi dodatkowe
Brak
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Okrelizumab (Ocrevus) stosowany podskoérnie w  terapii
stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS). , WERSJA 1.0, Krakéw, 2024;

Zat. 2. Analiza Kliniczna. dla leku Okrelizumab (Ocrevus) stosowany podskoérnie w terapii stwardnienia
rozsianego (RRMS i PPMS).
. WERSJA 2.0, Krakéw, 2024;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Okrelizumab iOcrevusi stosowany podskérnie w terapii stwardnienia
rozsianego (RRMS i PPMS). WERSJA 1.0, Krakéw, 2024;

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet. Okrelizumab (Ocrevus) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia
rozsianego (RRMS i PPMS). , WERSJA 1.0, Krakéw, 2024;
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