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Rekomendacja nr 6/2025
z dnia 16 stycznia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Ocrevus (okrelizumab) w formie
do podawania podskornego

w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab)
w ramach programu lekowego B.29 ,lLeczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)” z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie
limitowej po spetnieniu dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa
w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji):

1) pogtebienie instrumentu podziatu ryzyka obnizajgcego koszty stosowania
okrelizumabu réwniez w postaci pierwotnie postepujacej, co najmniej do poziomu
kosztédw stosowania postaci dozylnej;

2) zawarcie dodatkowego instrumentu polegajgcego na zwrocie nadwyzki catkowitej
kwoty refundacji okrelizumabu (zaréwno dozylnej jak i podskdrnej postaci) wzgledem
przyjetego maksymalnego poziomu finansowania (cap) w przedmiotowym programie,
okre$lonego na poziomie nie wyzszym wzgledem podstawowego wariantu analizy
wptywu na budzet.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji nowej, podskdrnej postaci
okrelizumabu [OCR sc] w analogicznym wskazaniu jak dla postaci dozylnej [OCR iv]. Populacjg
docelowg sg pacjenci dorosli z rzutowo-remisyjng postacig choroby [RRMS] w | jak i Il linii
leczenia oraz z postacig pierwotnie postepujgcg [PPMS]. Pacjenci kwalifikowani do leczenia
RRMS w I linii na tozsamych kryteriach wtaczenia poza dozylnym okrelizumabem moga
skorzystaé z leczenia innymi technologiami podawanymi dozylnie, czyli interferonem beta-1a,
octanem glatirameru, peginterferonem beta-1a, podskdrnym ofatumumabem, jak rowniez
stosowanymi doustnie fumaranem dimetylu, teryflunomidem, ozanimodem, ponesimodem.
W przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia Il linii dostepne sg wytgcznie technologie
podawane dozylnie fingolimod, natalizumab, alemtuzumab. Podskdrna postaé natalizumabu
dostepna jest wytgcznie dla pacjentéw uprzednio leczonych natalizumabem dozylnym,
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u ktoérych dostep jest utrudniony z powodu zapalenia zyt. Jedynie w przypadku PPMS dozylny
okrelizumab jest aktualnie wytgczng dostepng technologia. Majac na wzgledzie powyisze
ocenia sie, ze populacja docelowa ma zaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na wytacznie na jednym badaniu randomizowanym, bez zaslepienia OCARINA II.
Brak zaslepienia jest ograniczaniem w zakresie wnioskowania o uzyskiwanych wynikach.
Badanie miato na celu wykazanie bioréwnowaznosci, populacja obejmowata pacjentéw
z RRMS oraz PPMS. Biorac pod uwage dostepne dane mozna przyja¢, ze technologie oceniane
sq zblizonej skutecznosci, poniewaz w zakresie punktéw korcowych zwigzanych z analiza
zmian radiologicznych oraz rzutéw choroby nie zaobserwowano zadnych rdznic istotnych
statystycznie. Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na niekorzy$é ocenianej
technologii w zakresie zdarzen niepozadanych ogdétem (RR 1,61), reakcji nadwrazliwosci (RR
2,52) oraz bélu gtowy (RR 4,00). Podsumowujac, w oparciu o dostepne dane oceniana
technologia nie przynosi dodatkowych efektéw zdrowotnych w analizowanym stanie
klinicznym wzgledem aktualnie dostepnej i finansowanej postaci dozylnej.

Analiza minimalizacji kosztéw dostarczona przez wnioskodawce sugeruje, ze OCR sc bytaby
technologig tanszg niz OCR dozylny. Wynika to wytgcznie z réznicy w kosztach podawania.
Ograniczeniem wnioskowania dotyczacego relacji kosztéw terapii wzgledem siebie jest
niepewnos¢ zwigzana z faktycznym rozliczaniem podawania postaci podskdrnej w warunkach
rzeczywistej praktyki. Zatozenie o braku réznic w efektach klinicznych wydaje sie réwniez
niepewne ze wzgledu na istotne statystycznie réznice w punktach zwigzanych
z bezpieczenstwem, co nie zostato uwzglednione w analizie. Wydatki ptatnika publicznego
w populacji docelowej w ciggu pierwszych dwéch lat obowigzywania decyzji wedtug analizy
whnioskodawcy ulegtyby obnizeniu o ok. . Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze oszacowania referowaty wytgcznie do okrelizumabu, poniewaz wnioskodawca nie
modelowat faktycznego rynku substancji w programie B.29, co wigze sie ze znacznym
ograniczeniem wnioskowania.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych zagranicznych agencji HTA dla OCR sc. Oceniana
technologia jest finansowana w 6 na 30 wskazanych krajach UE i EFTA.

Podskdérne podawanie lekéw wzgledem dozylnych postaci niewatpliwie jest wygodniejszg
formga, zaréwno z perspektywy pacjenta jak i swiadczeniodawcy prowadzgcego leczenie.
Majac jednak na wzgledzie dostepnos¢ do wielu alternatywnych technologii medycznych,
wykazang réwnorzednos¢ w zakresie uzyskiwanych efektow zdrowotnych miedzy postacia
podskdérng i dozylng okrelizumabu oraz niepewno$é co do udziatéw i dynamiki zmian w rynku
substancji czynnych finansowanych w programie leczenia stwardnienia rozsianego Prezes
Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, rekomenduje finansowanie
produktu leczniczego Ocrevus pod warunkami wskazanymi w sentencji.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Ocrevus (okrelizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 23 ml, kod GTIN: 07613326075824,
cena zbytu netto: zt;

w ramach programu lekowego: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)".
Proponowana odpfatnos¢: bezptatnie, w istniejgcej grupie limitowej 1201.0, Okrelizumab.
Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlektg, zapalno-demielinizacyjng chorobg o podiozu
immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian
w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktdre prowadzg do utraty aksondw. Przebieg choroby moze by¢
zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw i jest
najczestszg nieurazowg przyczyng trwatego inwalidztwa u mtodych oséb. Wyrdznia sie nastepujgce
postacie kliniczne stwardnienia rozsianego: rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (RRMS); wtérnie
postepujgce stwardnienie rozsiane (SPMS); pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane (PPMS);
postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (PRMS).

Zazwyczaj SM diagnozowane jest u 0s6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej
niz mezczyzni. Zgodnie z danymi Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem
Rozsianym przygotowanego przez zespot Ekspertdw dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008,
wspotczynnik chorobowosci wynosi okoto 150 na 100 000 osdb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje
u ok 60 tys. oséb. Oszacowanie potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw
Stwardnienia Rozsianego (MSIF), zas wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego
w Polsce szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM.

W programach lekowych (PL) wtasciwych dla stwardnienia rozsianego, dla okresu danych miedzy
styczniem 2014 a grudniem 2023 leczonych byto tacznie 27 079 pacjentéw. Kobiety stanowity (69%).
Sredni wiek pacjenta ze stwardnieniem rozsianym leczonego w programach lekowych wynidst 39 lat.
Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca przyjat, ze wytgcznym komparatorem dla OCR sc jest OCR podawany dozylnie.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
(w szczegdlnosci kryteria wtgczenia pacjentéw okreslone w tresci programu B.29) za komparatory
dla wnioskowanej technologii wskazuje sie:

e w | linii leczenia postaci RRMS:

o technologie podawane dozylnie: okrelizumab, interferon beta-1a, octan glatirameru,
peginterferon beta-1a;

o technologie podawane podskdrnie: ofatumumab;

o technologie podawane doustnie: fumaran dimetylu, teryflunomid,
ozanimod, ponesimod;

e w Il linii leczenia RRMS:
o technologie podawane dozylnie: okrelizumab, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab;
e wPPMS:
o okrelizumab podawany dozylnie.

Wybdr komparatoréw uznano za niepetny.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, selektywnie
skierowanym przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20. Antygen ten znajduje sie
na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci. Doktadny mechanizm
odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie jest w petni
wyjasniony, ale zaktada sie, ze obejmuje on immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby
i pogorszenie funkcjonowania limfocytdw B z ekspresjg antygenu CD20. Okrelizumab wybiérczo usuwa
limfocyty B z ekspresjg antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy komérkowej, cytotoksycznosci
zaleznej od przeciwciat oraz od dopetniacza i apoptozy. Zdolnosé odnowy limfocytéw B i wczesniejszej
odpornosci humoralnej zostajg zachowane. Ponadto, odpornos¢ wrodzona i catkowita liczba
limfocytéw T nie sg zmienione. Okrelizumab w postaci do podawania podskdrnego zawiera
rekombinowang ludzka hialuronidaze, w celu zwiekszenia dyspers;ji i wchtaniania ztozonych substancji
czynnych podawanych podskdrnie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ocrevus jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, z aktywng chorobg,
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych oraz w leczeniu dorostych pacjentéw
z wczesng pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego oceniang na podstawie czasu
trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takie cech radiologicznych charakterystycznych
dla zapalenia. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo OCR sc wzgledem postaci dozylnej w leczeniu pacjentéw
ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku. Do analizy klinicznej wtgczono badanie randomizowane
OCARINA 1l. Przyjeto zatozenie wczes$niej udowodnione, ze dawka 920 mg okrelizumabu podawanego
podskérnie jest rownowazna dawce 600 mg okrelizumabu podawanego dozylnie.

Skréotowa charakterystyka badania: wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Ill, 236
0s6b (118 OCR sc; 118 OCR iv), w tym 210 pacjentdéw z rozpoznaniem RRMS, 23 chorych na PPMS;

OCR sc OCR iv
okres interwencji 96 tyg. 72 tyg.
wiek 39,9 lat 40,0 lat
odsetek kobiet 65% 59%
mediana EDSS wyjsciowa 2,5 3,0
stosowanie lekéw modyfikujacych przebieg choroby 55% 50%

Wtaczone do analizy badanie RCT zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie
lub nieznane ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane. Pewne ryzyko btedu
systematycznego byto zwigzane z niepetnymi informacjami z zakresu metod randomizacji oraz dostepu
do protokotu badania.
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Skutecznosé

W zakresie analizy wynikdw punktéw koricowych wtasciwych do oceny skutecznosci nie odnotowano
zadnych istotnych statystycznie réznic.

Pojawienie sie zmian w obrazie radiologicznym — 24 tyg.
e Zaréwno w przypadku podskdrnej jak i dozylnej postaci OCR nie zaobserwowano u zadnego
pacjenta zmian gadolinowych w obszarze T1 ani nowych/powiekszonych zmian w obszarze T2.

Rzut choroby

e Srednioroczna czesto$¢ rzutéw w obu grupach wyniosta 0,02; brak rzutéw choroby w 24 tyg.
obserwacji odnotowano u 99,1% pacjentéw w obu grupach, natomiast w 48 tyg. u 97,2%
pacjentéw stosujgcych OCR sc oraz u 98,1% pacjentéw w grupie OCR iv.

Jakos¢ zycia — wytacznie raportowana w grupie OCR sc
e W 48. tyg. >90% pacjentow wyrazato zadowolenie, uznawato procedure za wygodng, a czas
podania leku byt odpowiedni.

Bezpieczeristwo

Istotnie statystycznie wyzisze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem w grupie
otrzymujacej OCR sc, niz w grupie kontrolnej, byto spowodowane czestym wystepowaniem reakcji
na wstrzykniecie podskérne o tagodnym (71,9%) lub umiarkowanym (28,1%) nasileniu. Wsréd
pacjentéw leczonych OCR sc, stwierdzono réwniez istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci (49,2% vs 19,5%; RR 2,52 [1,67; 3,80]) i bolu gtowy (10,2% vs 2,5%; RR 4,00
[1,16; 13,81]).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic dla czestosci wystepowania: ciezkich zdarzen
niepozadanych, reakcji anafilaktycznych, zakazen, zapalen, nieprawidtowosci laboratoryjnych, bdlu
stawowego, zawrotéw gtowy, upadkdw oraz opryszczki ust.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

W Analizie Weryfikacyjnej dodatkowo przedstawiono badanie OCARINA | — wieloosrodkowe, otwarte
badanie fazy Ib. Dostepne byty wyniki dla podgrupy wytgcznie 6 pacjentéw leczonych OCR sc
w zarejestrowanej dawce 920 mg. W oparciu o analize punktdw korncowych z zakresu farmakokinetyki
wyznaczono dawke OKR SC 920 mg odpowiadajgcg OCR iv w dawce 600 mg. Analiza dotyczyta odsetka
pacjentow z deplecjg limfocytow B CD19+ (<5 komérek/ul).

W ramach dodatkowej analizy uwzgledniono:

Samjoo 2023' - przeglad systematyczny celem oceny skutecznosci i bezpieczehAstwa lekéw
modyfikujgcych przebieg rzutowej postaci stwardnienia rozsianego — metaanaliza sieciowa.

W metaanalizie uwzgledniono wyniki 41 badan, z ktérych w 39 raportowano $rednioroczny wskaznik
rzutow, ponadto w 28 3-miesieczng progresje niepetnosprawnosci, a w 25 progresje 6-miesieczna.

W zakresie analizy dla S$redniorocznego wskaznika rzutéw (ARR) uwzgledniono dane
dla alemtuzumabu, ofatumumabu, ublituksymabu, natalizumabu, okrelizumabu, fingolimodu,
kladrybiny, ozanimodu, ponesimobu, fumaranu dimetylu, octanu glatirameru, interferonu B-1a,
interferonu B-1a oraz teryflunomidu. Wykazano, ze najbardziej skuteczne w zmniejszaniu czestosci
rzutéw byly alemtuzumab, ofatumumab oraz ublituksymab. W przypadku tych technologii wykazano

1 Samjoo IA, Drudge C, Walsh S, Tiwari S, Brennan R, Boer |, Haring DA, Klotz L, Adlard N, Banhazi J. Comparative efficacy of therapies for
relapsing multiple sclerosis: a systematic review and network meta-analysis. ) Comp Eff Res. 2023 Jul;12(7):e230016. doi: 10.57264/cer-2023-
0016. Epub 2023 Jun 2. PMID: 37265062; PMCID: PMC10508312.
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zmniejszenie wskaznika o 70% (RR 0,28; 0,30; 0,31 odpowiednio). Okrelizumab znalazt sie na 5. miejscu
zestawienia (RR 0,34 95% Crl: 0,25; 0,45). W przypadku wszystkich analizowanych technologii
wykazano istotnosé statystyczng na korzys¢ interwencji dla poréwnan wzgledem placebo.

Analiza dla 3-miesiecznej klinicznej progresji niepetnosprawnosci (3mCDP) obejmowata ten sam zakres
substancji czynnych (réznice w zakresie wykorzystanych dawek). Wykazano, Zze najbardziej
skutecznymi terapiami pod wzgledem tego punktu korncowego byty okrelizumab, alemtuzumab
oraz ofatumumab, charakteryzujgc sie zmniejszeniem ryzyka o wiecej niz 50% (HR 0,39; 0,43; 0,46
odpowiednio). Nie wykazano istotnosci statystycznej na korzysc interwencji dla poréwnan wzgledem
placebo w przypadku ublituksymabu, interferonu B-1a w dawce 22 pg, ozanimodu, octanu glatirameru,
interferonu B-1b, B-1a w postaci domies$niowe] oraz teryflunomidu.

Powyzsze sugeruje, ze okrelizumab nie jest jednoznacznie najbardziej skuteczng technologia w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

ChPL Ocrevus

Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty 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 bezpieczerstwa stosowania produktu Ocrevus roztwor do wstrzykiwan byt spdjny
ze znanym profilem bezpieczenstwa okrelizumabu podawanego dozylnie, z wyjatkiem bardzo czestego
dziatania niepozgdanego — reakcje na wstrzykniecie (IR).

Leczenie okrelizumabem w postaci podskdrnej wigze sie z wystepowaniem IR, ktére mogg byc
zwigzane z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatoréw reakcji chemicznych. Lekarze powinni
uprzedzi¢ pacjentdw, ze IR mogg 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 ogdlnoustrojowych IR obejmujg bdl gtowy
i nudnosci. Krétko przed wstrzyknieciem pacjenci powinni otrzymaé premedykacje, aby zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia IR. Pacjenci powinni pozostawac pod obserwacjg przez co najmniej jedng godzine
po podaniu poczatkowej dawki produktu leczniczego pod katem wszelkich objawdw ciezkiej IR.
W czasie podania pierwszej dawki produktu leczniczego nalezy zapewnié¢ dostep do odpowiednich
srodkdéw leczenia ciezkich IR, reakcji nadwrazliwosci i (lub) reakcji anafilaktycznych. W przypadku
kolejnych dawek, potrzeba monitorowania pacjenta po wstrzyknieciu zalezy od decyzji lekarza
prowadzgcego. W przypadku wystgpienia IR mozna zastosowac leczenie objawowe. Jesli u pacjenta
wystgpig objawy IR zagrazajacej zyciu, wstrzykniecie nalezy natychmiast przerwac, a pacjent powinien
otrzymaé odpowiednie leczenie. U tych pacjentéw nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie
okrelizumabem. Jesli u pacjenta wystapi IR o nasileniu ciezkim, wstrzykniecie nalezy natychmiast
przerwac, a pacjent powinien otrzymac leczenie objawowe. Wstrzykniecie nalezy dokorczy¢ dopiero
po ustgpieniu wszystkich objawoéw

Ograniczenia oceny klinicznej

» Jako gtéwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskaza¢, ze na czas oceny identyfikowano
ograniczong liczbe doniesien raportujgcych skuteczno$é podskdrnej postaci okrelizumabu.
Nie zidentyfikowano réwniez badan bezposrednio porédwnujgcych oceniang interwencje
z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg stwardnienia rozsianego.

» Brak zasSlepienia w badaniu OCARINA Il stanowi ograniczenie, w szczegdlnosci przez wzglad
na aktualng praktyke kliniczng, w ktérej nie maty odsetek pacjentow jest poddawany terapii
dozylnej. W opinii wnioskodawcy nie byto jednak zasadnosci narazenia pacjentdéw z chorobg
przewlekta o postepujgcym charakterze na dodatkowe niedogodnosci zwigzane
z wydtuzeniem catkowitego czasu podania leku.
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» Brak dostepnych danych dtugookresowych uniemozliwia ocene utrzymywania sie skutecznosci
terapii, co ma szczegblne znaczenie w przypadku stwardnienia rozsianego — powolnie
rozwijajgcej sie, nieuleczalnej choroby.

» Brak opublikowanych wynikédw badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

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

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Poréwnano OCR sc
wzgledem postaci dozylne;j.

Uwzgledniono koszty lekéw, podania, diagnostyki, monitorowania oraz premedykacji.

Wyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze przy uwzglednieniu RSS stosowanie OCR sc jest tansze o ( )
wzgledem OCR iv ( 7t OCR sc vs zt OCR iv).

W oparciu o przyjete zatozenia w analizie podstawowej warto$¢ ceny zbytu netto leku (CZN)
wynikajgcej ze zréwnania kosztow, bytaby nizsza lub wyzisza od wnioskowanych —

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 8 wariantow dla alternatywnych
wielkos$ci dawkowania, w jednym ze scenariuszy doszto do zmiany wnioskowania (wéwczas stosowanie
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OCR sc okazato sie drozsze o  zt). Byt to scenariusz, w ktérym zatozono

Obliczenia 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 kosztéw
podania okrelizumabu, przeprowadzono obliczenia wtasne.

Powyzsze zatozenie nie miato wptywu na wnioskowanie odnosnie relacji kosztow analizowanych
technologii, cho¢ zmniejszyta sie wysokos¢ szacowanego zmniejszenia kosztow ( ).

Ograniczenia oceny ekonomicznej

Gtéwnym ograniczeniem moze by¢ przyjecie zatozenia zaréwno o réwnorzednych efektach
zdrowotnych jak i profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii oraz komparatora.

Zatozenia zwigzane z kosztami podawania i stosowania technologii charakteryzuje niepewnosé,
poniewaz OCR sc charakteryzuje sie istotnie statystycznym wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych takich jak nadwrazliwo$¢ oraz reakcje w miejscu podania, co potencjalnie moze wigzaé
sie z wyzszymi naktadami finansowymi.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

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

W zwigzku z brakiem wyzszo$ci wykazanej w badaniu RCT dla OCR sc wzgledem postaci dozylnej
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Ocrevus, przy ktorej koszt jego stosowania 920 mg nie jest wyzszy od kosztu stosowania
600 mg postaci dozylnej wynosi zt.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z RSS wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ocrevus moze
wigzac sie ze zmniejszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

. ( ) min zt w | roku,
. ( ) min zt w 1l roku refundacji.
Koszty leku wyniosg zti zt odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono alternatywne zatozenia dotyczgce liczebnosci
populacji PPMS, udziatéw OCR ogdétem i przejecia wzgledem postaci iv oraz kosztéw zwigzanych
z podaniem nie wykazaty zmiany wnioskowania w zakresie uzyskiwanych wynikéw (oszczednosci).

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Wskazuje sie na brak uwzglednienia kosztow zdarzen niepozgdanych w modelu oraz wykorzystanie
fragmentarycznych danych dotyczgcych odsetka pacjentdw leczonych OCR w poszczegdlnych
wskazaniach (tj. RRMS 1L, RRMS 2L i PPMS).

Istotnym ograniczeniem jest brak przeprowadzenia analizy dla pozostatych technologii opcjonalnych,
ktora pozwolitaby na identyfikacje tendencji, zachowania rynku substancji czynnych oraz kierunku
przejmowanych udziatéw. W szczegélnosci poprzez wzglad na sytuacje refundowanego od listopada
2022 roku ofatumumabu. Réwniez jest to technologia do stosowania podskdrnego, w przypadku ktdrej
zaobserwowano znaczace przejecie udziatdw w catym programie (osiggnieto 14% udziatéw w ciagu
pierwszego roku refundacji — druga najczesciej stosowana opcja terapeutyczna w 2023 roku,
3237 z 23 289 pacjentéw).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zwrocono uwage, ze aktualnie dla postaci dozylnej OCR RSS jest zréznicowany w zaleznosci
od wskazania (RRMS vs SPMS).

W zwigzku z powyzszym zasadne jest pogtebienie instrumentu podziatu ryzyka obnizajgcego koszty
stosowania okrelizumabu réwniez w postaci pierwotnie postepujgcej, co najmniej na poziomie
kosztow stosowania postaci dozylnej.
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Ponadto z uwagi na niepewnosc co do przejmowania udziatow i wielkosci populacji docelowej (mozliwy
potencjalny wzrost liczby pacjentéw leczonych OCR sc) zasadne jest zawarcie dodatkowego
instrumentu polegajacego na zwrocie nadwyzki catkowitej kwoty refundacji okrelizumabu (zaréwno
dozylnej jak i podskdrnej postaci) wzgledem przyjetego maksymalnego poziomu finansowania (cap)
w przedmiotowym programie, okreslonego na poziomie nie wyzszym wzgledem podstawowego
wariantu analizy wptywu na budzet).

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:

e The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis oraz The European
Academy of Neurology (MENACTRIMS 2023);

W wytycznych przedstawiono informacje, ze okrelizumab podawany podskdrnie nie byt gorszy
od okrelizumabu podawanego dozylnie pod wzgledem farmakokinetyki i aktywnosci zmian w mézgu
wykrytych w obrazowaniu MRI w ciggu 12 tygodni. Profil bezpieczeristwa obu preparatéw byt podobny.

Ponadto wytyczne dla podskdrnej postaci pod wzgledem pozycji w Sciezce postepowania sg takie same
jak pozycja postaci dozylnej.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji finansowych zagranicznych agencji HTA dla OCR sc.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ocrevus w postaci do stosowania
podskérnego we wskazaniu zblizonym do ocenianego jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych).

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 12 listopada 2024 r.
(znak pisma: PLR.4500.2789.2024.14.JWI) w sprawie oceny leku:

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

w ramach programu lekowego: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)", na podstawie
art. 35 ust1l. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 6/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Ocrevus
(ocrelizumabum) w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku
Ocrevus (ocrelizumabum) w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)” .

2. Raport nr 0OT.423.1.75.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach
programu lekowego B.29 ,lLeczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35).
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 2 stycznia 2025 .
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