UBLITUKSYMAB (PRODUKT LECZNICZY BRIUMVI®)
W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

UZUPEENIENIE

Krakow, styczen-luty 2025




Odpowiedzi na uwagi do przediozonych analiz w zakresie niespelnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
0T.423.1.78.2024.8.KP) dla wniosku o objecie refundacja dla produktu leczniczego Briumvi
(ublituximabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg/6 ml, 1 fiolka,
kod GTIN: 08436027472384, w ramach istniejacego programu lekowego tj. B.29
~LECZENIE CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10: G35)".

Uwagi AOTMIT:

1. UWAGATI:
Tres¢: ,Analizy wnioskodawcy nie zawieraja danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umoZliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.
W opisach wynikow przedstawionych w AKL wnioskodawcy nie wskazano Zrodet ich pochodzenia. W BIA
wnioskodawcy nie przedstawiono informacji na temat Zrodfa pochodzenia danych dotyczacych lekow,

ktore jako ostatnie zostaly wigczone do programow lekowych w Polsce (§ 8 ust.1 Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz:
W odniesieniu do Analizy klinicznej zweryfikowano i uzupetniono zrodta pochodzenia danych.

W odniesieniu do analizy wptywu na budzet BIA:

Leki ostatnio dodane do programu lekowego zidentyfikowano na podstawie analizy historycznych
Obwieszczen Ministra Zdrowia oraz wiasnej wiedzy na temat funkcjonowania programu. Liczbe
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie dang substancjg czynng i odsetek pacjentdow rozpoczynajgcych
leczenie w danym roku wsrod wszystkich chorych okreslono na podstawie zestawienia danych NFZ
(liczba leczonych pacjentdw w roku) i wynikdw modelowania populacyjnego opisanego w rozdziale
2.5.2. raportu z BIA. Wprowadzono w tekscie analizy BIA odniesienia do rysunkdéw 1 i 2.




2. UWAGA II:
Tresc: , Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku. W szczegdinosci, w
analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono danych z obowigzujgcych w momencie ztozenia wniosku
obwieszczenj/komunikatow NFZ i MZ, oraz ostatecznej tresci wnioskowanego programu lekowego (§ 2
Rozporzadzenia):
. Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2024 r.
(https.//www.nitz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 86 79. html),

. Prosba o aktualizacie w zakresie Komunikatu dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do paZdziernika 2024 r.

o Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerwca
2024 r. w sprawie Rekomendacji Nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikaci w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczeri opieki
zdrowotnej 100/2024 ZLC - Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT

. Nie uwzgledniono aktualnego katalogu swiadczeri i zakresow - leczenie szpitalne - programy
lekowe. Wnioskodawca nie uwzglednit swiadczenia "przyjecie pacjienta raz na 3 miesigce w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod swiadczenia:5.08.07.0000026), ktore jest
dedykowane miedzy innymi do realizacji w ramach programu lekowego: ‘Leczenie chorych na
stwardnienie rozsiane" - Zatgcznik Nr 1 do zarzadzenia Nr 76/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia z dnia 2 sierpnia 2024 r.

. Prosba o aktualizacje wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r,

. Prosba o aktualizacje progu opfacalnosci obwieszczenie Prezesa Glownego Urzedu
Statystycznego z dnia 30.10.2024 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na
Jednego mieszkarica w latach 2020-2022, zgodnie z ktrym wartos¢ produktu krajowego brutto na
Jjednego mieszkarica w latach 2020-2022 w Polsce okreslona zostata na kwote 63 460 z{, wysokosc
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc wynosic bedzie 217 641 zt (3
x 72 547 z4), do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gltownego Urzedu Statystycznego w

przedmiotowym zakresie.”




Odpowiedz:

W tresci APD (rozdz. 2.1, tabela 1) oraz AKI zamieszczone s3g kluczowe fragmenty proponowanego
zmodyfikowanego programu lekowego B.29 odnoszace sie do wnioskowanej interwencji i
wnioskowanego wskazania (oznacza to, ze pominieto fragmenty odnoszace sie np. do innych postaci
stwardnienia rozsianego czy linii leczenia, niestanowigcych przedmiotu wniosku). Fragmenty te sg
zgodne z treScia uzgodnionego programu lekowego  przedstawionego w  piSmie
PLR.4500.3639.2024.12.JWI. Petna tre$¢ uzgodnionego programu lekowego B.29 zostata dotgczona do

bibliografii niniejszego uzupetnienia.

Na prosbe AOTMIT przedtozone wraz z niniejszym pismem analiza ekonomiczna i analiza wptywu na

budzet zostaty zaktualizowane. Uwzgledniono:

e aktualng wysoko$¢ progu optacalnosci na poziomie 217 641 zt (3 x 72 547 zb);

e aktualny komunikat dotyczacy S$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za listopad 2024 roku) — zmiana
referencji [48];

e aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia dotyczace cen oficjalnych lekdw — zmiana referencji [37];

e aktualne dane sprzedazowe NFZ — dane za okres styczen — listopad (zmiana referencji nr [152]);

e dane refundacyjne za I potowe 2024 roku (Uchwata Rady NFZ i komunikat DGL NFZ) w zakresie
oceny $redniego kosztu lekéw refundowanych (dodano referencje nr [180] i [181]);

o aktualne wyceny produktéw rozliczeniowych oraz ceny punktéw rozliczeniowych, ktére powinny
uwzglednia¢ Obwieszczenie Prezesa AOTMIT z dnia 13 czerwca 2024 r. w sprawie Rekomendagji
nr 48/2024. Sprawdzono pod katem aktualnej wyceny produktow rozliczeniowych referencje nr
[70], [71], [83]-[89] oraz zaktualizowano cene 1 punktu rozliczeniowego za $wiadczenia medyczne
(uwzgledniono dane z kontraktow z NFZ na rok 2025).

Nie uwzgledniono produktu rozliczeniowego ,przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu" (5.08.07.0000026; wycena 378,56 pkt), gdyz jego
uwzglednienie nie ma istotnego wptywu na wyniki analiz. W opracowaniu uwzgledniono produkt
rozliczeniowy ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
(5.08.07.0000004; wycena 108,16) rozliczane raz na 28 dni zamiast 3,5-krotnie drozszego produktu
rozliczanego raz na 3 miesigce (okoto 91 dni czyli w okoto 3,3-krotnie dtuzszym okresie niz uwzgledniono

w analizach).

Ponizej przedstawiono ponadto zaktualizowany sposob refundacji komparatoréw gtdwnych i

dodatkowych dla ublituksymabu na podstawie wykazu lekéw refundowanych (do APD i AKL).




Sposob refundacji komparatorow gtéwnych i dodatkowych dla ublituksymabu na podstawie wykazu lekow

refundowanych (stan na styczen 2025).

Substancja

czynna

Produkt
leczniczy
(postac)

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena
zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
brutto [PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Poziom
odptatnosci

Komparatory gtéwne
Kesimpta, roztwor
do wstrzykiwan we 1257.0,
Ofatumumabum wstrzykiwaczu, 20 Ofatumumab 5997,62 6357,47 6357,47 bezptatny
mg
Ocrevus,
koncentrat do 1201.0
Ocrelizumabum sporzadzania Y 22499,64 23849,62 23849,62 bezptatny
Okrelizumab
roztworu do
infuzji, 30 mg/ml
Komparatory dodatkowe
Tecfidera, kaps.
dojel. twarde, 120 766,47 812,45 406,23 bezptatny
, : m 1145.0,
Dimethylis g
Fumaran
fumaras Tecfidera, kaps. dimetylu
dojel. twarde, 240 3065,86 3249,82 3249,82 bezptatny
mg
Copaxone, roztwoér
do wstrzykiwan, 1061.0 2916,00 3090,96 3090,96 bezptatny
Glatirameri 20 mg/ml AT
- Glatirameri
acetas Copaxone, roztwér acetas
do wstrzykiwan, 2916,00 3090,96 3090,96 bezptatny
40 mg/ml
Betaferon, proszek
i rozpuszczalnik do 1024.5
Interferon beta- | sporzadzania Interferonum |  2273,40 2409,80 2409,80 bezptatny
1b roztworu do beta 1b
wstrzykiwan, 300
Hg
Avonex, roztwor
do wstrzykiwan, 1024.41, 2928,68 3104,40 3104,40 bezptatny
30 pg/0,5 ml Interferonum
Avonex, roztwor beta 1a a 30
do wstrzykiwan, mcg 2928,68 3104,40 3104,40 bezptatny
Interferonum 30 pg/0,5 ml
beta-1a Rebif, roztwdr do
wstrzykiwan, 44 1024.43, 3002,40 3182,54 3182,54 bezptatny
Hg/0,5 ml Interferonum
Rebif, roztwér do | beta laa 44
wstrzykiwan, 44 mcg 3002,40 3182,54 3182,54 bezptatny
pg/0,5 ml
Plegridy, roztwor
do wstrzykiwan, 2306,34 2444,72 2444,72 bezptatny
: 125 1074.3,
Peginterferonum Hg Peginterf
beta-1a Pp— e eginterferonu
egriay, roztwor m beta-1a
do wstrzykiwan, 2306,34 2444,72 2444,72 bezptatny
63 Hg; 94 Lg
Aubagio, tabl. 2243,70 2378,32 1236,38
powl., 14 mg
Teriflunomidum |  Aregaly, tabl. 1159.0, 874,80 927,29 927,29 bezplatny
powl., 14 mg Teryflunomid
Boxarid, tabl.
powl, 14 mg 874,80 927,29 927,29




. Produkt e Cena Wysokos¢ .
Substancja leczniczy Grupa cena e limitu Poziom
z .. fi . o
czynna (postac) limitowa F:zlt‘lti brutto [PLN] maF:mr]ama odptatnosci
Bozilos, tabl. 874,80 927,29 927,29
powl., 14 mg
Clefirem, tabl.
powl., 14 mg 874,80 927,29 927,29
Terebyo, tabl. 1166,40 1236,38 1236,38
powl., 14 mg
Teriflunomid
Adamed, tabl. 874,80 927,29 927,29
powl., 14 mg
Teriflunomide
+pharma, tabl. 864,00 915,84 915,84
powl., 14 mg
Teriflunomide
Accord, tabl. 874,80 927,29 927,29
powl.,
14 mg
Teriflunomide
Glenmark, tabl. 874,80 927,29 927,29
powl., 14 mg
Teriflunomide
Zentiva, tabl. 874,80 927,29 927,29
powl., 14 mg
Tifay, tabl. powl.,
14 mg 874,80 927,29 927,29
Tifay, tabl. powl., 2624,40 2781,86 2781,86
14 mg
Mavenclad, tabl., 8410,72 8915,36 8915,36
10 mg
- Mavenclad, tabl., 1200.0,
Cladribinum 10 mg Kladrybina 33642,86 35661,44 35661,44 bezptatny
Mavenclad, tabl., 50464,30 52624,30 52624,30
10 mg
Ponvory, tabl.
powl., 2 +3 + 4 +
_ 54+6+7+840 1259.0, 578,67 613,40 613,40
Ponesimodum +10 mg Ponesimod bezptatny
Ponvory, tabl. 3904,31 4138,57 4138,57
powl., 20 mg
Zeposia, kaps.
twarde, 0,23 + 1256.0 1397,24 1481,07 528,96
i 0,46 m -Yr
Ozanimodum _ g Ozanimod bezptatny
Zeposia, kaps. 5588,96 5924,30 5924,30

twarde, 0,92 mg

PLN- polski nowy zioty.
Zrédio: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-

stycznia-2025-r




3. Uwaga III:
Tres¢: W analizie wrazliwosci AE wnioskodawcy, nie przedstawiono wynikow analizy wrazliwosci w
postaci wartosci ICUR/ICER obliczonych w wariancie po zmianie wartosci poszczegolnych parametrow
analizy ekonomicznej oraz nie przedstawiono ceny progowej, odpowiadajgcej kazdemu ICUR/ICER

oszacowanemu w analizie wraZliwosci (§ 5. ust.9 pkt 3 Rozporzgdzenia). ”

Odpowiedz:

Jak opisano w raporcie z AE (rozdziat 3.4 i rozdziat 4.2) tylko najwazniejsze wyniki analizy wrazliwosci
zostaly przedstawione w raporcie. Niemniej jednak wszystkie punkty koncowe (w tym ICUR i ceny
progowe) przedstawiono w dotgczonym modelu (arkusz ,SA_EE” ze wszystkimi wynikami
Jdeterministycznej” analizy wrazliwosci) oraz w dodatkowym skoroszycie stanowigcym jeden z
rozdziatdw aneksu do raportu z AE (plik ,Briumvi raport AE - aneks rozdz. 12.3.xIsx” zawierajgcy

wszystkie wyniki PSA).

Wykorzystano INMB jako punkt koncowy analizy wrazliwosci zaprezentowany w raporcie, gdyz parametr
ten mozna okresli¢ rowniez w sytuacjach, w ktorych nie ma réznic w skutecznosci poréwnywanych
technologii (takie poréwnania sg obserwowane zaréwno w analizie podstawowej, jak i analizie

wrazliwosci).

Co wiecej, nalezy przypomnie¢, ze INMB rowny 0 okresla to samo co ICUR rowny progowi optacalnosci
(w sytuacji kiedy sg roznice w liczbie QALY miedzy technologiami). Oznacza to, ze cena progowa
skalkulowana dla kryterium INMB=0 jest taka sama jak cena progowa skalkulowana dla kryterium
ICUR=prog optacalnosci. Co wiecej, kryterium INMB=0 przy takiej samej skutecznosci klinicznej obydwu
porownywanych technologii odzwierciedla kryterium takiej samej wysokosci kosztu obydwu technologii.
Oparcie obliczen o kryterium INMB=0 jest wiec zgodne z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan oraz wymogami metodologicznymi dotyczacymi przygotowania analizy

ekonomicznej.

4, UWAGA1V:
Tres¢: W analizie wplywu na budzet nie przedstawiono kosztow oszacowanych w scenariuszu
Istniejagcym i nowym we wiasciwym horyzoncie czasowym (tj. przyjeto zbyt krotki horyzont czasowy).
Zgodnie z definicig zawarta w sfowniczku rozporzadzenia (§ 2), horyzont czasowy dla analizy wptywu
na budzet to perspektywa czasowa, w ktorej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii,
obejmujaca przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy

niz 2 lata (... ). Analizujac decyzje refundacyjne w obrebie PL.B.29, naleZy pokreslic, Zze dwuletni horyzont
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czasowy jest zdecydowanie niewystarczajgcy do ustalenia rownowagi rynkowej (§ 6. ust. 2

Rozporzgdzenia). ”

Odpowiedz:
Jak opisano w raporcie z BIA (rozdziat 2.3) w analizie wptywu na budzet uwzgledniono 2-letni horyzont

czasowy gdyz jest on zgodny z okresem obowigzywania rozwazanej decyzji refundacyjnej dla

wnioskowanej technologii (art. 11 ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji lekdw, ...).

Co wiecej, w rozdziale 2.3. wykazano, ze taki horyzont czasowy jest wystarczajacy do osiggniecia
stabilnego odsetka wykorzystania nowych technologii lekowych wsrdd pacjentdow zmieniajgcych lub
rozpoczynajacych leczenie w programie B.29. Wspomniano takze, ze ze wzgledu na coroczny wzrost
liczebnosci populacji pacjentéw leczonych w programie B.29. oraz stosunkowo rzadkie zmiany leczenia
w tym programie, rownowaga rynkowa odnosnie liczby pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie
nie wystgpi nigdy lub wystapi bardzo pézno. Niemniej jednak zwrdcono uwage na fakt, iz analiza wptywu
na budzet dla dlugiego horyzontu czasowego (np. 10 lat) bedzie bardzo mato wiarygodna ze wzgledu
na brak mozliwosci przewidzenia wszystkich potencjalnych zmian w programie B.29. w trakcie tak
dtugiego horyzontu czasowego (kolejne leki w programie, zmiana kryteriow jego realizacji, zmiana cen

lekéw w programie, itd.).

Przeanalizowano réwniez dtugo$¢ horyzontu czasowego analiz wptywu na budzet dla lekéw na
stwardnienie rozsiane uprzednio przedkfadanych AOTMIiT. Ustalono, ze wszystkie analizy dla podobnych
technologii do wnioskowanej (analizy dla ofatumumabu lub okrelizumabu ocenione przez AOTMIT w
ramach zlecen nr: 165/2021, 65/2021, 157/2018 oraz najnowszym ze stycznia 2024 roku zlecenia nr
209/2024) oraz najbardziej aktualna analiza dla pozostatych lekéow (natalizumabu podawanego
podskdrnie ocenianego w ramach zlecenia AOTMIT nr 63/2023) byty przeprowadzane w 2-letnim

horyzoncie czasowym.

Biorgc wiec pod uwage niepewnos$¢ oszacowan w dtugim horyzoncie czasowym, okres obowigzywania
rozwazanej decyzji refundacyjnej a takze dlugo$¢ horyzontu czasowego analiz uprzednio

przedktadanych AOTMIT w analizie dla Briumvi uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Dodatkowe uzupeinienie danych klinicznych:

Oprécz wyjasnien i modyfikacji wprowadzonych do analiz_i/lub przedstawionych w niniejszym

dokumencie w _odpowiedzi na uwagi Agencji dotyczace niespetnienia minimalnych wymagan,

dodatkowo, na wniosek Zamawiajgcego przedstawiono ponizej najnowsze dane kliniczne dotyczace

dtugoterminowych wynikow stosowania ublituksymabu we wnioskowanym wskazaniu a takze informacije

o rekomendacji wydanej NICE dla ublituksymabu oraz jego refundacji w innych krajach.




a) Dane z otwartej, dlugoterminowej fazy przedtuzonej badan ULTIMATE I i II (Zrodto:
Cree BA, Fox E, Hartung HP i wsp. Five Years of Ublituximab in Relapsing Multiple Sclerosis: Results
from the Open-Label Extension of ULTIMATE I and II Studies. Poster #P324 . 2024 Congress of the
European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) | 18-20
September, 2024, Copenhagen, DK)

Po dwdch latach leczenia w randomizowanych badanach klinicznych III fazy o akronimach ULTIMATE I
i II, stanowigcych podstawe analizy klinicznej, dorosli pacjenci z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego (gtéwnie RRMS) mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia ublituksymabem (grupa UBL-UBL) lub
zmiany terapii teryflunomidem na ublituksymab (grupa TER-UBL) w ramach otwartej fazy przedtuzonej
(OLE), w ktorej okres leczenia i obserwacji wynosit 3 lata od momentu zakonczenia udziatu w badaniach
ULTIMATE Ii II.

W potaczonych grupach z badan ULTIMATE I i II, po zakonczeniu zaslepionej fazy randomizowanej,
ponad 85% uczestnikéw z kazdej grupy leczonej rozpoczeto udziat w OLE, w tym 85,4% (N=422)
kontynuowato leczenie ublituksymabem w OLE, a 87,4% (N=429) przeszto ze stosowania teryflunomidu
na rzecz ublituksymabu w OLE. Ogdtem, odpowiednio 70,4% i 76,2% pacjentdow ukonczyto 3-letnie
leczenie ublituksymabem podczas OLE w obu kohortach (UBL-UBL i TER-UBL).

Charakterystyka fazy przediuzonej badania dotyczacego diugoterminowego zastosowania ublituksymabu w

leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym.

Osoby, ktore
nie ukonczyly
LETELIE]
Populacja i /osoby

Najwazniejsze Kryteria wiaczenia
oceniane punkty i wykluczenia z
koncowe badania

Referencja Typ badania schemat leczenia utracone

z okresu
leczenia
i obserwacji

Badanie Pacjenci dorosli z - roczny wskaznik
prospektywne, aktywnymi rzutow (ARR)
otwarte, rzutowymi analizowany przy
przeprowadzone postaciami uzyciu uogdlnionych
w ukfadzie grup stwardnienia . réwnan
, > P - UBL-UBL: .
réwnolegtych, rozsianego (gtdéwnie szacunkowych; . .
A 297/422 =, Kryteria wigczenia:
typu IIC RRMS), ktorzy - odsetek pacjentow o o
S (70,4%) - - doroéli pacjenci z
uczestniczyli w ukonczyto 3 i czas do rzutowym
Badania badaniach Y10 potwierdzonej 24- Al
" . lata leczenia w - ; stwardnieniem
opublikowane, randomizowanych S tygodniowej . A
- . otwartej fazie " rozsianym, ktorzy
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Referencja

Typ badania

Sponsor: TG
Therapeutics.

Ocena w skali
NOS: z uwagi na
fakt, ze badanie

opublikowano
jedynie w postaci

posteru, w ktdrym
zawarto
szczatkowe dane
dotyczace
charakterystyki
wyjsciowej i
metodyki, nie
byto mozliwe
przeprowadzenie
wiarygodnej
oceny w skali
NOS.

Populacja i
schemat leczenia

stosowanie tego
leku w fazie
przediuzonej,
N=422;

- TER-UBL -
pacjenci leczeni
teryflunomidem w
ramach fazy
randomizowanej
badan ULTIMATE,
ktorzy w fazie
przedtuzonej zostali
przestawieni na
ublituksymab,
N=429.

Schemat leczenia
- Wszyscy pacjenci
otrzymywali:
ublituksymab
dozylnie.

Okres leczenia i
obserwaciji: 3 lata
od momentu
zakonczenia udziatu
w badaniach
ULTIMATE.

Osoby, ktore
nie ukonczyty
badania
/osoby
utracone
z okresu
leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

jako wzrost 0 21,0
punktu od
wyjéciowego wyniku
EDSS, jesli
wyjsciowy wynik
wynosit <5,5 lub
wzrost 0 20,5
punktu, jesli
wyjsciowy wynik
wynosit >5,5,
utrzymujacy sie
przez co najmniej
24 tygodnie;

- 24-tygodniowa
CDI zdefiniowano
jako zmniejszenie
wyjséciowego wyniku
EDSS o =1,0 punktu
lub >0,5 punktu,
jesli wyjsciowy
wynik EDSS wynosit
>5,5, utrzymujacy
sie przez co
najmniej 24
tygodnie;

- profil
bezpieczenstwa,
ocena poziomu
immunoglobulin.

Kryteria wiaczenia

i wykluczenia z
badania

Ograniczenia badania: brak charakterystyki wyjsciowej pacjentdw, ktdrzy kontynuowali leczenia w fazie

przedtuzonej.

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej

W trakcie pierwszego roku trwania badania OLE u pacjentow, ktdrzy zostali przestawieni ze stosowania
teryflunomidu na ublituksymab, zaobserwowano istotng statystycznie redukcje rocznego wskaznika
rzutow (ARR) o -58,4% [0,182 w porownaniu z 0,076], przy wspdtczynniku ryzyka [95% CI]: 0,416
[0,289, 0,599], p<0,0001.

Pacjenci, ktérzy kontynuowali terapie ublituksymabem, wykazywali niski i malejgcy ARR przez caty okres
obserwacji [ARR: 0,053, 0,032 i 0,020 odpowiednio dla lat 3, 4 i 5 — liczac od momentu rozpoczecia
terapii ublituksymabem w ramach badania ULTIMATE]. U pacjentow, ktdrzy zostali przestawieni ze
stosowania teryflunomidu na ublituksymab, zaobserwowano réwniez zmniejszajgcy sie ARR przy
nieznacznie wyzszych wskaznikach w poréwnaniu z grupg stosujgcg ublituksymab przez caty czas [ARR:
0,076, 0,048 i 0,045 odpowiednio dla lat 3, 4 i 5].

W 5. roku ciggtego leczenia ublituksymabem wskaznik rzutéw choroby oszacowano na poziomie 1 rzutu
na 50 lat.
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W ciggu ponad 5 lat leczenia ublituksymabem, 24-tygodniowa potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci (CDP) pozostata bardzo niska, a ryzyko CDP zostato istotnie statystycznie
zmniejszone o 38,8% u pacjentow otrzymujgcych ciggla terapie ublituksymabem w poréwnaniu z tymi,
ktorzy zmienili terapie z teryflunomidu na ublituksymab po 2 latach: wspétczynnik ryzyka [95% CI]:
0,612 (0,414, 0,904); p=0,0126.

Pod koniec 1. roku prowadzenia badania OLE (tj. w 3. roku od randomizacji w ramach badan ULTIMATE)
odsetek pacjentow z 24-tygodniowg potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci CDP wynosit 4,8% i
byt istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu z 9,7% odpowiednio dla grupy UBL-UBL i TER-UBL;
p=0,0038. Pod koniec 4. i 5. roku od randomizacji odpowiednio dla grupy UBL-UBL i TER-UBL 24-
tygodniowg potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci CDP obserwowano odpowiednio u 7,4% w
poréwnaniu do 11,9% (p=0,0239) i 8,0% w poroéwnaniu do 14,3% (p=0,0032) pacjentow.

W ciggu 5 lat leczenia ublituksymabem prawdopodobienstwo osiggniecia 24-tygodniowej potwierdzonej
poprawy niepetnosprawnosci (CDI) bylo istotnie statystycznie, o 47,2% wyzsze u pacjentow
otrzymujacych ciggtg terapie ublituksymabem w pordéwnaniu z tymi, ktorzy zmienili terapie z
teryflunomidu na ublituksymab po 2 latach: wspotczynnik ryzyka [95% CI]: 1,472 [1,048; 2,067]
p=0,0249.

Pod koniec 1. roku okresu badania OLE (tj. w 3. roku od randomizacji w ramach badan ULTIMATE)
odsetek pacjentéw z 24-tygodniowa potwierdzong poprawg niepetnosprawnosci CDI byt istotnie
statystycznie wyzszy dla grupy UBL-UBL w pordwnaniu z TER-UBL i wynosit odpowiednio 13,1% w
poréwnaniu z 8,3%; p=0,0142. Pod koniec 4. i 5. roku od randomizacji odpowiednio dla grupy UBL-UBL
i TER-UBL 24-tygodniowg potwierdzong poprawe niepetnosprawnosci CDI obserwowano u 15,0% w

poréwnaniu z 10,3% (p=0,0290) i 17,0% w pordéwnaniu z 12,2% (p=0,0382) pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem
rozsianym z dlugoterminowej fazy przediuzonej (Cree i wsp. 2024).

Punkt kofcowy Grupa UBL-UBL, N=422 Grupa TER-ULB, N=429

Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Redukcja ARR 0 -58,4%

[0,182 w poréwnaniu z 0,076]
ARR [95% CI] w

ierwszym roku OLE 0,053
P Y Wspdtczynnik ryzyka [95% CI]: 0,416
[0,289, 0,599], p<0,0001
ARR [95% CI] w drugim
roku OLE 0,032 0,048
ARR [95% CI] w trzecim 0,020 0,045

roku OLE

Potwierdzona 24-tygodniowa progresja niepetnosprawnosci (CDP)

4,8% 9,7%
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Punkt kofcowy Grupa UBL-UBL, N=422 Grupa TER-ULB, N=429

CDP w pierwszym roku

OLE, % Wartos¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0038

0,
CDP w drugim roku OLE, 7,4% 11,9%

%

Wartosc¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0239

8,0% 14,3%

CDP w trzecim roku OLE,
%

Wartosc¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0032

Potwierdzona 24-tygodniowa poprawa niepetnosprawnosci (CDI)

0,
CDI w pierwszym roku 13,1% 8,3%

OLE, %

Wartosc¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0143

0,
CDI w drugim roku OLE, 15,0% 10,3%

%

Wartos¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0290

17,0% 12,2%

CDI w trzecim roku OLE,
%

Wartosc¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0382

OLE — otwarta faza przedtuzona; UBL-UBL — pacjenci leczeni ublituksymabem w fazie randomizowanej badan ULTIMATE i w
badaniu OLE; TER-UBL — pacjenci leczeni teryflunomidem w fazie randomizowanej badan ULTIMATE, przestawieni na stosowanie
ublituksymabu w badaniu OLE.

Ocena profilu bezpieczenstwa

CzestoSC wszystkich zdarzen niepozadanych obliczono przy uzyciu skorygowanego o ekspozycie

wskaznika czestosci wystepowania (EAIR) na 100 pacjento-lat (PY) z 95% CI.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w catej populacji leczonej ublituksymabem
w pofaczonym okresie zaSlepionej fazy randomizowanej z badan ULTIMATE+ OLE wystepowaly z
czestoscig 205,08 [200,46; 209,81], co bylo wartoscig nizszg od czestosci obserwowanej w kohorcie
leczonej ublituksymabem w fazie randomizowanej (374,84 [363,79; 386,22]).

Skorygowany o ekspozycje wskaznik czestosci wystepowania (EAIR) na 100 pacjento-lat [95% CI] dla
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) w potaczonej kohorcie leczonej ublituksymabem wynosit 5,88
[5,14; 6,73], co byto zgodne z czestoscig obserwowang w fazie randomizowanej (5,59 [4,37; 7,14]).
Catkowity wskaznik infekcji (dowolnego stopnia nasilenia) byt nizszy w potaczonej kohorcie leczonej
ublituksymabem (48,61 [46,39; 50,94]) w poréwnaniu z fazg randomizowang (80,92 [75,88; 86,30]).
Wskazniki ciezkich infekcji pozostaty spdjne miedzy potaczonymi kohortami leczonymi ublituksymabem

(2,58 [2,11; 3,16]) jak i wynikami otrzymanymi w fazie randomizowanej (2,10 [1,40; 3,13]).

Czestosci reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR) byty nizsze w potaczonej kohorcie leczonej ublituksymabem
(26,69 [25,06; 28,43]) w poréwnaniu z fazg randomizowang (54,12 [50,02; 58,55]).

Wspotczynnik zapadalnosci dla wszystkich nowotwordw ztosliwych wynosit 0,17 [0,07; 0,37] w
potaczonej kohorcie leczonej ublituksymabem, podobnie jak w fazie randomizowanej (0,17 [0,04;
0,70]).
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Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE)
prowadzacych do przerwania leczenia w catej populacji leczonej ublituksymabem w potgczonym okresie
randomizowanym +OLE wynosito 1,69 [1,32; 2,18], podobnie jak w fazie randomizowanej (1,66 [1,06;
2,60]).

Nie zidentyfikowano zadnych przypadkow postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii w catej
populacji leczonej ublituksymabem tgcznie w badaniach ULTIMATE i OLE, w momencie analizy danych
1 stycznia 2024 roku.

Ogodlny profil bezpieczenstwa ublituksymabu pozostat stabilny w czasie jego dtugoterminowego
stosowania do 5 lat.

Profil bezpieczenstwa ublituksymabu w leczeniu dorostych pacjentéow z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem

rozsianym z dlugoterminowej fazy przedtuzonej (Cree i wsp. 2024).

Faza randomizowana Faza randomizowana+ OLE

Punkt koncowy [liczba zdarzen w przeliczeniu na 100 [liczba zdarzen w przeliczeniu na 100

TEAE

pacjento-lat, 95% CI]

374,84 [363,79; 386,22]

pacjento-lat, 95% CI
205,08 [200,46; 209,81]

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

5,59 [4,37; 7,14]

5,88 [5,14; 6,73]

Dowolne infekcje

80,92 [75,88; 86,30]

48,61 [46,39; 50,94])

Ciezkie infekcje

2,10 [1,40; 3,13]

2,58 [2,11; 3,16]

Reakcje zwigzane z
infuzjg

54,12 [50,02; 58,55]

26,69 [25,06; 28,43]

Nowotwory ztosliwe

0,17 [0,04; 0,70]

0,17 [0,07; 0,37]

TEAE prowadzace do
przerwania leczenia

1,66 [1,06; 2,60]

1,69 [1,32, 2,18]

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Poziomy immunoglobulin pozostaty stabilne podczas stosowania ublituksymabu w OLE, a S$rednie

poziomy IgM i IgG pozostaty powyzej dolnej granicy normy (LLN).

W kohorcie poddanej ciggtej ekspozycji na ublituksymab, ktdra otrzymywata ten lek przez co najmniej

5 lat:

e $rednie (SE) poziomy IgM wynosity 0,69 (0,04) g/I. Poziomy IgM pozostawaty stabilne i przekraczaty
LLN (0,4 g/l);

e S$rednie (SE) poziomy IgG wynosity 8,06 (0,13) g/I. Poziomy IgG byly stabilne i pozostawaty powyzej
LLN (5,65 g/).

Nie stwierdzono zwigzku miedzy spadkiem poziomu immunoglobulin a infekcjami.
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Podsumowujac:

e wczesne rozpoczecie terapii ublituksymabem i kontynuowanie leczenia przez okres 5
lat zapewnito pacjentom z rzutowq postacig stwardnienia rozsianego trwate korzysci
kliniczne. ARR w 5. roku cigglego leczenia ublituksymabem wynosit 0,02, co odpowiada
jednemu rzutowi wystepujacemu w ciggu 50 pacjento-lat;

e pacjenci leczeni stale ublituksymabem wykazywali nizszy wskaznik postepu
niepelnosprawnosci w porownaniu z tymi, ktorzy byli poczatkowo leczeni
teryflunomidem, co pokazuje korzysci z wczesnego wdrozenia wysoce skutecznych
terapii modyfikujacych przebieg choroby;

e w analizie zdarzen niepozadanych skorygowanej o ekspozycje, ogélny profil
bezpieczenstwa ublituksymabu pozostat stabilny w czasie 5 lat cigglego leczenia, a w
otwartej fazie przedtuzonej nie odnotowano nowych niepokojacych sygnatéw
zwigzanych z bezpieczenstwem wzgledem randomizowanych badan ULTIMATE;

¢ poziomy immunoglobulin pozostaly stabilne przy dtugoterminowym leczeniu, a srednie
poziomy IgM i IgG pozostaly powyzej dolnej granicy normy. Nie stwierdzono zwigzku

miedzy obnizonymi poziomami immunoglobulin a ryzykiem ciezkich infekcji.

b) Pozytywna rekomendacja NICE oraz opracowanie Martin i wsp. 2024
W grudniu 2024 roku brytyjska agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje dla ublituksymabu, ktéry
jest zalecany jako opcja leczenia nawracajgcych postaci stwardnienia rozsianego, zdefiniowanych jako
aktywne, na podstawie cech klinicznych lub obrazowych u dorostych, tylko jesli:
e stwardnienie rozsiane ma charakter rzutowo-remisyjny i

o firma zapewnia dostepnos¢ do produktu leczniczego, zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Rekomendacje oparto o wyniki badan ULTIMATE I i II, a agencja zaznaczyta, ze pomimo dostepnosci
innych lekéw modyfikujacych przebieg choroby do leczenia rzutowego stwardnienia rozsianego, wielu
pacjentow nadal doswiadcza aktywnosci choroby. Badania ULTIMATE I i IT wykazuja, ze ublituksymab
to skuteczna farmakoterapia, ktérej efektem jest istotnie statystycznie nizszy wskaznik ARR w
porownaniu z doustnym teryflunomidem. Wyniki w zakresie ARR dla ublituksymabu sg szczegdinie
godne uwagi, biorgc pod uwage, ze ARR wynosit <0,10 w ciggu 96 tygodni terapii (0,08 w badaniu
ULTIMATE Ii 0,09 w badaniu ULTIMATE II) co przektada sie na wskaznik rzutu mniejszy niz jeden rzut
na dekade. Poréwnywalnych wynikéw nie osiggnieto w przypadku zadnego z obecnie dostepnych lekdw
modyfikujgcych przebieg choroby. Dodatkowe wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze nie ma
statystycznie istotnej roznicy miedzy ublituksymabem a zadnym z komparatoréw zdefiniowanych przez
NICE (okrelizumab i ofatumumab) w odniesieniu do potwierdzonej 12 i 24 tygodniowej progresji
niepetnosprawnosci lub ryzyka przerwania leczenia.

Zrodto: https://www.nice.org.uk/guidance/ta1025/chapter/1-Recommendations

https://www.nice.org.uk/guidance/ta1025/evidence/committee-papers-pdf-13616646877
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W opracowaniu Martin i wsp. 2024 (Martin SJ, Guenette M, Oh J. Evaluating the Therapeutic
Potential of Ublituximab in the Treatment of MS: Design, Development and Place in Therapy; Drug
Design, Development and Therapy 2024:18 3025-3042) wskazano, ze limfocyty B majg kluczowe
znaczenie w patogenezie stwardnienia rozsianego. Wykazano, ze deplecja limfocytow B stanowi
skuteczng strategie leczenia, zapewniajgc gteboka supresje zaréwno klinicznych, jak i radiologicznych
objawdw ogniskowej choroby zapalnej. Ublituksymab jest najnowszym przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD20 zarejestrowanym do stosowania u chorych z rzutowym stwardnieniem rozsianym. Dane z
badan klinicznych i z codziennej praktyki dotyczace stosowania przeciwciat monoklonalnych anty-CD20
w stwardnieniu rozsianym sugeruja, ze dziatania tych lekéw noszg znamiona efektu klasy. Niemniej
jednak pewne rdznice miedzy nimi dotyczace wtasciwosci strukturalnych i funkcjonalnych moga by¢
istotne klinicznie (réznice te opisano miedzy innymi w APD w rozdz. 3 oraz w Dyskusji w AKL). Diuzej
trwajgce badania pomogg ustali¢, czy istniejg jakies zasadnicze rdznice w skutecznosci i bezpieczenstwie
poszczegdlnych lekdw anty-CD20. Krdtszy czas trwania infuzji ublituksymabu jest cechg bardzo
korzystng z praktycznego punktu widzenia i atrakcyjng zaréwno dla pacjenta, jak i dla systemu opieki
zdrowotnej. Poza tym, biorgc pod uwage szybko$¢ deplecji limfocytdbw B podczas leczenia
ublituksymabem mozliwe jest, ze poczatek dziatania tego leku ujawni sie szybciej niz innych przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20, co moze by¢ korzystne w przypadku pacjentow z szybko postepujacym,

ciezkim stwardnieniem rozsianym.

Wyniki badan klinicznych ULTIMATE wskazuja, ze ublituksymab jest wysoce skutecznym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby (DMT), wskazanym do stosowania u 0sob z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego. Nalezy zaznaczy¢, ze coraz wiecej dowodow wskazuje na to, ze
wczesne wigczenie wysoce skutecznych DMT jest w stanie poprawic rokowanie kliniczne.
W rezultacie wysoce skuteczne DMT sg stosowane na coraz wczesniejszych etapach choroby jako

leczenie pierwszej linii jak rowniez w fagodniejszych przypadkach SM.

c) Refundacja ublituksymabu w Hiszpanii
Zgodnie z informacjg uzyskang od Zamawiajacego, od lipca 2024 roku ublituksymab jest dostepny na
rynku hiszpanskim i uzyskat finansowanie ze srodkéw publicznych. Produkt leczniczy Briumvi uzyskat

takze refundacje w Niemczech.
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