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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.2024.0.930 z p6zn. zm.)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.2024.0.930 z pdézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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.2024.0.930
zpézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.2024.0.930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia 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 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

AAN American Academy of Neurology

AE Analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHSCT Autologiczny przeszczep krwiotwoérczych komérek macierzystych (autologous hematopoietic stem cell
transplantation)

AKL Analiza kliniczna

ARR Roczny wskaznik rzutéw choroby (Annualized Replase Rate)

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

CDI Potwierdzona poprawa niepetnosprawnosci (confirmed disability improvement)

CDP Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (confirmed disability progression)

CEA Analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CIS Klinicznie izolowany zesp¢t (clinically isolated syndrome)

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

DGN Deutsche Gesellschaft fur Neurologie

DIS Radiologiczne kryteria wieloogniskowosci (dissemination in space)

DIT Radiologiczne kryteria wieloczasowosci (dissemination in time)

DMF Fumaran dimetylu (dimethyl fumarate)

DMT Terapie modyfikujgce przebieg choroby (disease modifying therapies

EAN European Academy of Neurology

ECTRIN European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis

EDSS Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

GA Octan glatirameru (glatiramer acetate)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HC Health Canada

HDA Choroba o wysokiej aktywnosci (high disease activity)

HR lloraz hazardéw (hazard ratio)

HRQoL Zalezna od zdrowia jako$¢ zycia (health related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

i.m. Podanie domiesniowe (intramuscularis)

i.v. Podanie dozylne (intravenous)

ICER Inkrementalny wspétczynnik kosztéow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IFN-beta Interferon beta

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

INMB Wspétczynnik inkrementalnej korzy$ci monetarnej netto (incremental net monetary benefit)

IRR Reakcje zwigzane z infuzjg (infusion-related reaction)

IRR Reakcje zwigzane z infuzjg (infusion related reaction)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LCI Dolna granica przedziatu ufnosci (Lower Confidence Interval)

Lek gsr;%c)iukt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.

LY Lata zycia (life years)

MENACTRIMS Middle East North Africa Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis

MS Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
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Multiple Sclerosis Functional Composite
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

No evidence of disease activity

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health System

National Institute for Health and Care Excellence

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

Liczba pacjentéow, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

lloraz szans (odds ratio)

Podanie doustne (per os)

Paced Auditory Serial Addition Test

Punkt koncowy

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (progressive multifocal leukoencephalopathy)
Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

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

Royal Australian College of General Practitioners

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Posta¢ choroby agresywna, szybko postepujgca (rapidly evolving aggressive disease)
Rzutowa postac¢ stwardnienia rozsianego (relapsing multiple sclerosis)

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

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
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)

Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (relapsing-remitting multiple sclerosis)
Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Podanie podskérne (subcutaneus)

Odchylenie standardowe (Standard deviation)

Symbol Digit Modalities

Scottish Medicines Consortium

Wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (secondary progressive multiple sclerosis)
Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (treatment emergent adverse events)

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 refundac;ji

Teryflunomid
Goérna granica przedziatu ufnosci (Upper Confidence Interval)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

Ublituksymab

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Srednia wazona réznic (weighted mean difference)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.12.2024r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3639.2024.14.JWI

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

e Briumvi, Ublituximabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg/6 ml, 1 fiolka, kod
GTIN: 08436027472384

= Whioskowane 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 refundac;ji):

= 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 swiadczenh ze srodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona

Hiszpania

Whioskodawca

Neuraxpharm Polska Sp. z o.0.
ul. Poleczki 35

02-822 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.12.2024 r., znak PRL.4500.3639.2024.14JWI (data wptywu do AOTMIT 12.12.2024 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego i ustalenia ceny zbytu netto:

e Briumvi, Ublituximabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg/6 ml, 1 fiolka,
kod GTIN: 08436027472384

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24 stycznia 2025 r.,
znak OT.423.1.78.2024.8.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18 lutego 2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi) w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego, , Krakéw, sierpien 2024;

e Analiza efektywnosci klinicznej. Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi) w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego, , Krakow,
sierpien 2024;

e Analiza ekonomiczna. Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego, , WERSJA 1.5, Krakéw luty 2025;

¢ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi) w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, ﬁ WERSJA 1.5, Krakéw luty
2025;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Ublituksymabu (produkt leczniczy Briumvi) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie Ministra Zdrowia OT.423.1.78.2024.8.KP.
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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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Briumvi, ublituksymab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg/6 ml, 1 fiolka,
kod GTIN: 08436027472384

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AG14

Substancja czynna

Ublituksymab

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym, skierowanym selektywnie przeciwko
komorkom z ekspresjg antygenu CD20. CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdujgcym sie
na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamiegci, ktory nie podlega ekspresiji
na limfoidalnych komoérkach macierzystych ani komérkach plazmatycznych. Wigzanie ublituksymabu
do CD20 indukuje lizg limfocytow B CD20+, gtéwnie poprzez cytotoksycznosé komorkowa zalezng
od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) i w mniejszym stopniu poprzez
cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC). Ze wzgledu
na swoisty wzoér glikozylacji regionu Fc ublituksymab wykazuje zwiekszone powinowactwo do FcyRllla
(CD16) i zalezna od przeciwciat cytolize komérkowg wobec limfocytow B.

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W programie finansuje sie leczenie stwardnienia rozsianego substancjami:

1) posta¢ 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, ublituksymab;

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

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

4) posta¢ pierwotnie postepujgca (PPMS): okrelizumab;

5) posta¢ wtérnie postepujaca (SPMS): interferon beta-1b, siponimod.

Kryteria kwalifikacji*

Do leczenia interferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a,
teryflunomidem, ozanimodem, ponesimodem, ofatumumabem, ublityksymabem kwalifikowani sg pacjenci
spetniajgcy tacznie kryteria wymienione w punktach: 1,2,4,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.
Do leczenia okrelizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy facznie kryteria wymienione w punktach:
1,2,4,9,10 albo 1,5,9,10 albo 1,7,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.

Do leczenia kladrybing kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach:
1,3,4,9,10 albo 1,5,9,10 albo 1,6,9,10 albo pacjenci spetniajacy 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 wiacznie;

5. pacjenci, u ktorych stwierdzono nieskutecznos¢ 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 ublituksymabem lub okrelizumabem w ramach
I linii leczenia lub kladrybing w ramach | linii leczenia definiowang jako wystgpienie 1 lub wiecej rzutow
w poprzednich 12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska
w sekwencji T2;

6. szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ choroby rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze
parametry (pkt. a oraz pkt. b):

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnos¢,

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:

fingolimod, natalizumab
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- €0 najmniej jedna nowa zmiana GD (+)

lub

- €0 najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

7. rozpoznanie postaci pierwotnie postepujgcej 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 pacjentow 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 si¢ po Gd

lub

- przynajmniej 1 nowe lub powigekszajgce ognisko T2;

9. wiek pacjenta:

a. brak ograniczenia wiekowego w przypadku terapii interferonem beta lub octanem
glatirameru,
od 10 roku zycia dla terapii teryflunomidem lub fingolimodem,
wiek powyzej 12 roku zycia w przypadku terapii fumaranem dimetylu, peginterferonem
beta-1a, natalizumabem i.v.,

d. wiek od 18 roku zycia w przypadku terapii alemtuzumabem, okrelizumabem, ozanimodem,
ofatumumabem, ponesimodem, kladrybing, siponimodem, natalizumabem
s.c., ublityksymabem;

e. pacjentow ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do leczenia wytgcznie w osrodkach
zapewniajgcych leczenie pod opiekg zespotéw lekarskich sktadajgcych sie z neurologow
lub neurologéw dzieciecych 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 piersig zgodne z aktualnymi

Charakterystykami Produktéw 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,

Swiadomej zgody na stosowanie leku;

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

a. pacjentki wytagczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytaczenia spetniaty
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia,

b. pacjentéw uprzednio leczonych danym lekiem w ramach innego sposobu finansowania
terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetili stosowne kryteria kwalifikacji oraz
jednoczesnie nie spetniali kryteriéw uniemozliwiajgcych wigczenie do programu,

c. pacjentdow uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesigcy lekiem modyfikujgcym
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

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci majgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu choréb neurologicznych, kiérzy majg dostep do odpowiedniego wsparcia medycznego
do leczenia ciezkich reakcji, takich jak powazne reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reaction,
IRR).

Premedykacja w celu zmniejszenia reakcji zwigzanych z infuzjg

Przed kazdg infuzja konieczne jest podanie (doustne, dozylne, domigsniowe Ilub podskdrne)
nastepujgcych dwoéch rodzajéw lekéw do premedykacji, aby zmniejszyé czesto$¢ i nasilenie IRR
(dodatkowe dziatania w celu zmniejszenia IRR):

. 100 mg metyloprednizolonu lub 10-20 mg deksametazonu (lub odpowiednika) okoto 30-60 minut

przed kazdj infuzja;

e difenhydraminy okoto 30-60 minut przed kazda infuzja.
Dodatkowo mozna rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym (np. paracetamolem).
Dawkowanie
Pierwsza i druga dawka
Pierwsza dawka jest podawana jako 150 mg infuzja dozylna ublituksymabu (pierwsza infuzja), po ktérej
nastepuje infuzja dozylna 450 mg ublituksymabu (druga infuzja) 2 tygodnie poznie;.
Kolejne dawki
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Kolejne dawki sg podawane jako pojedyncze infuzje dozylne 450 mg ublituksymabu co 24 tygodnie.
Pierwsza z kolejnych dawek 450 mg ublituksymabu nalezy poda¢ 24 tygodnie po pierwszej infuzji.

Nalezy zachowac¢ minimalny odstep 5 miesigcy pomigdzy dawkami ublituksymabu.

Kryteria
programu

wylaczenia z

1. pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystykach Produktow
Leczniczych;
2. speienie kryteriéw braku skutecznosci leczenia zawartych w pkt 4 lub wyczerpanie dostepnych
opcji terapeutycznych w ramach programu lekowego
3. w przypadku postaci rzutowo - remisyjnej:
a. przejscie w postaC wtornie postepujgca 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 postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) postepowac
zgodnie z zaleceniami dotyczacymi okreslonego produktu leczniczego opisanymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

*Przedstawiono kryteria kwalifikacji tylko dla terapii stosowanych w ramach | linii leczenia;

Refundowane leki o zblizonym do ublituksymabu mechanizmie dziatania (przeciwciata anty-CD20) ofatumumabu
i okrelizumabu, réznig sie sposobem oraz czasem podania:

¢ ublituksymab (lek Briumvi) — podanie dozylne, pierwszy wlew 4h, kolejne 1h;

o ofatumumabu (lek Kesimpta) — wstrzykniecie podskoérne;

o okrelizumab (lek Ocrevus) — podanie dozylne, pierwsze 2 wlewy 2,5h, kolejne 3,5h.

Zrodto: ChPL Briumvi, ChPL Kesimpta, ChPL Ocrevus, Wnioskowany PL: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane

(ICD-10: G35)"
3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 maja 2023 r., EMA.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Briumvi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rzutowg postacig stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing multiple sclerosis, RMS) z aktywng chorobg okreslong na podstawie cech
klinicznych lub obrazowych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sag 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 lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Briumvi
3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Brak wczesniejszej oceny agenciji dla wnioskowanej technologii medyczne;.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

11/96



Briumvi (ublituximabum) 0T.423.1.78.2024

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

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. Zgodnie z art. 14 ust 1 ustawy o refundacji produkt leczniczy Briumvi bedzie finansowany w ramach
programu lekowego z poziomem odpfatnosci: bezptatnie.

Whnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Briumvi jest wezsze w pordwnaniu do wskazania
zarejestrowanego. Wnioskowane wskazanie ze wzgledu na ograniczenie do 1. linii leczenia postaci RRMS
choroby, jak rowniez do stanu neurologicznego w skali EDSS od 0 do 4,5 wigcznie jest wskazaniem wezszym
wzgledem obowigzujgcego ChPL, jak i badan rejestracyjnych ULTIMATE | i ULTIMATE Il (dopuszczajgcych
pacjentow leczonych, jak i nie leczonych z RRMS lub SPMS oraz z EDSS od 0 do 5,5 wigcznie).

Grupa limitowa

Produkt leczniczy Briumvi zgodnie z wnioskiem refundacyjnym ma by¢ finansowany w ramach nowej grupy
limitowej. Obecnie w ramach programu lekowego B.29 refundowane sg dwa przeciwciata monoklonalne anty-
CD20 o mechanizmie dziatania zblizonym do ublituksymabu: ofatumumab (grupa limitowa 1257.0) i okrelizumab
(grupa limitowa 1201.0). 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 miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, analitycy uwazaja,
ze istniejg przestanki ustawowe na wtaczenie ublituksymabu do istniejacych grup limitowych dla przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20 (grupa limitowa 1257.0 i 1201.0).

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Zdaniem analitykdw Agencji zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wdrozenia.

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

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektg, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére prowadzg do utraty aksondw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS s3 okotozylne zmiany zapalne, prowadzgce do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych
(odczyn zapalny wokot ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajduja sie limfocyty T, ze znaczng
przewaga 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 gtdéwnie u mtodych dorostych pojawieniem
sie klinicznie izolowanego zespotu (ang. clinically isolated syndrome, CIS), objawdw 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 utrzymujg 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
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przekraczajgcym 24 godziny, mogg by¢ uwazane za rzut. Podstawg rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna.
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- bgdz 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 moézgu lub rdzeniu kregowym. Kryteria MRI dla wieloczasowosci (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 wystepujaca postaé 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 poczatkowej fazie choroby mogg ustepowaé 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 pacjentéw ze stwierdzonym RRMS. Poczgtkowy przebieg SPMS jest zblizony
do RRMS (rzuty i remisje), a nastepnie dochodzi do stopniowego pogarszania sie 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 postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS)
— charakteryzujgce sie stalym narastaniem objawdw neurologicznych z pojedynczymi okresami
stabilnosci lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najczesciej u oséb, ktére zachorowaty w wieku
pbzniejszym;

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 ciezkos¢ objawow:

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

o Zziodliwe 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.

Zrodto: Kaminska 2017
Etiologia i patogeneza

W powstawaniu stwardnienia rozsianego biorg udziat czynniki egzogenne, srodowiskowe oraz genetyczne.
Do czynnikéw egzogennych zalicza sie niedobér witaminy D i palenie tytoniu. Wéréd 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 wystepuje u okoto 80% chorych. Najczesciej
chorujg osoby w wieku 20-40 lat.

Zrédito: 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 czesciowo, 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$ci i postepu objawdw w MS wykorzystuje sie najczesciej Rozszerzong Skale
Niesprawnosci, nazywang takze skalg Kurtzke’ego (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS). Niesprawnos¢
ocenia sie na podstawie testéw neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu oraz poziomu
samoopieki chorego. Ocena obejmuje 8 podskal opisujgcych sprawnos¢ uktadéw funkcjonalnych: mézdzkowego,
pnia mdézgu, piramidalnego, czuciowego, wzrokowego, umystowego, jelit i pecherza moczowego oraz zmiany
neurologiczne zwigzane z stwardnieniem rozsianym. Funkcjonowanie kazdego z uktadow oceniane jest
od 0 do 5 lub 6, gdzie 0 oznacza brak zaburzen, a 5/6 oznacza ciezkie upos$ledzenie. Punkty otrzymane
z podskal sg przeliczane na wynik koncowy EDSS, stanowigcy od 0 do 10. Warto$é wyniku rosnie wraz
ze stopniem niepetnosprawnosci pacjenta i podaje sie jg z dokfadnoscig do 0,5. Wynik od 1 do 4,5 swiadczy
o pacjencie zdolnym do samodzielnego poruszania sie. Wyzsza warto$¢ w skali EDSS (=5) odnosi sie do chorych
o duzych deficytach funkcjonalnych, wymagajacych pomocy podczas codziennych czynnosci.

Zrédto: Raport AWA OT.4231.20.2021
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3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

0T.423.1.78.2024

Tabela 5. Liczba pacjentéow 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 2024**
Caty B.29
K""Ot[fm'ﬁf;?dac“ 250,644 281,578 307,250 312,978 334,091 384,516 621,152 420,464
Liczba pacjentéw| 11 195 12 795 14 263 15 109 16 328 19 109 23289 26 068
ocrelizumab* w ramach PL B.29
Kwota refundacji 13,407 102,645 86,721
[min zi]
Liczba pacjentow 466 2001 2675
ofatumumab w ramach PL B.29
Kwota refundac 1,235 68,791 73,520
[min zi]
Liczba pacjentéw 159 3237 4 825
Caty B.46
Kwota refundacji 27 474 75,6 84,567 95,99 130,577 135,207 -
[min z{]
Liczba pacjentéw| 1 107 1236 1445 1883 2414 2 867
ocrelizumab* w ramach PL B.46
Kwota refundaciji 0,698 15, 944 38,226 54,497
[min z{]
Liczba pacjentow 35 404 789 1216

*Ocrevus i.v. wszedt na wykaz lekdw refundowanych 11.2019 r;

**rok 2024 na podstawie opinii do projektu opisu programu lekowego B.29 Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane - Briumvi z dnia

08.11.2024 r.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) - https://www.neuroedu.pl/

¢ Medycyna Praktyczna - https://www.mp.pl/

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

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - https://www.sign.ac.uk/

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

e European Academy of Neurology (EAN) - https://www.ean.org/

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) - https://ectrims.eu/

e Guidelines International Network (GIN) - https://g-i-n.net/

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

e PubMed - www.pubmed.gov (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce wnioskowanej populacji itypu
publikacji: guideline, recommendation, consensus).
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Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e National Health System (NHS) - https://www.nhs.uk/
o Middle East North Africa Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (MENACTRIMS) —

https://menactrims.org/

e European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis/ European Academy of Neurology
(ECTRIN/EAN) - https://ectrims.eu/

e Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN) - https://dgn.org/

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

¢ Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) - https://www.racgp.org.au/

e MS Canada - https://mscanada.ca/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.01.2025 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dokumenty zawierajgce rekomendacje odnoszgce sie
do ocenianej technologii. W jednym z dokumentéw przedstawiono informacje w postaci opisowej (MENACTRIMS
2023). W wytycznych DGN (2023) ublituksymab zostat zaliczony do najwyzszej, 3 kategorii skutecznosci
w leczeniu RRMS. Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej leczenia RRMS opublikowanych jest
przed datg dopuszczenia do obrotu ublituksymabu w leczeniu RRMS i tym samym w tych wytycznych brak jest
odniesien do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu RRMS. Dostepne wytyczne PTN 2023 réwniez
nie zawierajg odniesien do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu RMS, czy RRMS.

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

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Middle East North

Africa Committee

for Treatment and

Research in

Multiple Sclerosis
MENACTRIMS
(Bliski Wschod

i Afryka Péinocna,

2023)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia stwardnienia rozsianego

Ogodline informacje o ublituksymabie

W wytycznej przedstawiono informacje w formie opisowej dot. randomizowanego badania lll fazy, non-inferiority,
Zz podwojng $lepg prébg (ULTIMATE 1 i IlI) poréwnujgcego ublituksymab_z teriflunomidem u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym. Ublituksymab_podawano we wlewie dozylnym (150 mg w pierwszym dniu,
a nastepnie 450 mg w dniu 15 i tygodniach 24, 48 i 72), wszystkie podawane przez 1 h. Do obu badan wigczono
ponad tysigc pacjentéw. Okres obserwacji w obu badaniach wynosit mediana 95 tyg.

W poréwnaniu z teriflunomidem ublituksymab wigzat sie ze znacznie mniejszg liczbg nawrotéw (wspdétczynnik RR
=041 wULTIMATE | i RR = 0,51 w ULTIMATE II). Skuteczno$¢ ublituksymabu_byta jeszcze bardziej wyrazna w
pomiarach MRI. W badaniu ULTIMATE |, $rednia liczba nowych zmian w po wzmochnieniu gadolinem wynosita 0,02
w grupie leczonej ublituksymabem i 0,49 w grupie leczonej teriflunomidem.

Reakcje zwigzane z infuzjg byly najczestszym zdarzeniem niepozgdanym wystepujgcym u prawie potowy
pacjentow.

Warto zauwazy¢, ze infuzje trwajgce ponad 1 godzine nie prowadzity do znaczgcego wzrostu liczby reakcji
zwigzanych z podaniem.

Ublituximab zostat zatwierdzony przez FDA dla dorostych pacjentéw z CIS, RRMS i aktywnym SPMS.

W wytycznej przedstawiono rekomendacje dot. leczenia stwardnienia rozsianego.

Leczenie RRMS

Pacjenci wczesniej nieleczeni (ang. treatment-naive) z umiarkowanie aktywng chorobg:

e  Mozna rozpoczg¢ stosowanie terapii modyfikujacej przebieg choroby (ang. disease modifying therapy,
DMT) o umiarkowanej skutecznosci, takiej jak interferon beta (IFN-beta), octan GA, teriflunomid lub
fumaran dimetylu (ang. dimethyl fumarate, DMF). Zastosowanie majg réwniez DMT o wysokiej
skutecznosci, akceptowalnym bezpieczenstwie takie jak: kladrybina, modulatory S1PR oraz terapie
zmniejszajace liczbe komoérek B (ang. B-cell depleting therapies), ktére byty oceniane w dtugim okresie
obserwacji. U pacjentéw seronegatywnych wobec wirusa Johna Cunninghama (JCV) stosuje sie
natalizumab.

Pacjenci z chorobg o wysokiej aktywno$ci:
e  Stosowanie modulatoréow S1PR, kladrybiny, terapii zmniejszajgcych liczbe komérek B lub natalizumabu
nalezy rozpocza¢ po staranne;j stratyfikacji ryzyka i ocenie choréb wspétistniejgcych.
Postac agresywna, szybko postepujgca MS:
e  Natalizumab, terapie zmniejszajgce liczbe komérek B lub alemtuzumab sg zalecane po doktadnej
stratyfikacji ryzyka i ocenie choréb wspdétistniejacych.
Pacjenci z umiarkowanie aktywng chorobg i suboptymalng odpowiedzig na terapie pierwszego rzutu:

o  Nalezy rozwazy¢ eskalacje leczenia do modulatoréw S1PR, natalizumabu, terapii zmniejszajgcych liczbe
komoérek B lub kladrybiny.
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Pacjenci z chorobg o wysokiej aktywno$ci (ang. high disease activity, HDA) i nieoptymalng odpowiedzig na DMT:
e Nalezy rozwazy¢ eskalacje leczenia do natalizumabu, terapii zmniejszajgcych liczbe komérek B,
kladrybiny lub alemtuzumabu.
Pacjenci z postacig choroby agresywng, szybko postepujacg (ang. rapidly evolving aggressive disease, READ)
i nieoptymalng odpowiedzig na poczgtkowg DMT:

o Nalezy rozwazy¢ boczng zmiane miedzy alemtuzumabem, terapiami zmniejszajgcymi liczbe komérek B
i natalizumabem lub autologiczny przeszczep krwiotwérczych komorek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation, AHSCT). Wybér powinien opiera¢ sie na stratyfikacji ryzyka,
w tym stezeniu przeciwciat anty-JCV w surowicy, wczesniejszym stosowaniu lekéw immunosupresyjnych
i chorobach wspétistniejgcych.
Pacjenci stosujgcy alemtuzumab, spetniajgcy Kryteria odpowiedzi suboptymalnej na leczenie po pierwszych
2 latach leczenia:
®  Trzeci cykl leczenia DMT jest zalecany przed zmiang na inny rodzaj terapii.
U pacjentow z potwierdzonym nawrotem choroby leczonych ktérymkolwiek z lekéw drugiego rzutu:
(] Przed zastosowaniem terapii trzeciej linii, w tym cyklofosfamidu lub mitoksantronu, nalezy rozwazy¢
zamiane boczng w oparciu 0 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 sg niedostepne lub nieosiggalne.

U pacjentéw stosujacych kladrybine, 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 potwierdzajace takie postepowanie z zastosowaniem kladrybiny sg nadal ograniczone.

MENACTRIMS 2023 Algorithm for Treatment of RRMS

Moderately active Rapidly evolving

IFNB Ponesimod, Ponesimod, A'l‘matlfamma% Rltad et
GA* Natalizumab, Natalizumab, Cladribine, O::";I i zumab J
Ter Cladribine, Ocrelizumab, ERUZLAnaLY
DMF Ocrelizumab, Ofatumumab, Ofatumumab,
Ofatumumab Ublituximab Ublituximab

Suboptimal Response: Consider Therapy Escalation

d <i RS A Ii A R

ingoli Natalizumab,
Natalizumab, Cladribine, Ocrelizumab Cladribine, Ocrelizumab Alemtuzumab,
Ofatumumab, Ublituximab Ofatumumab, Ublituximab Ocrelizumab, Ofatumumab,

Ublituximab,

stem cell transplantation*

Suboptimal Response: Consider Therapy Escalation

Therapy:

log poietic stem cell transplantation*-
Cyclophosphamide®- Mitoxantrone

*Off label use
tJCV Ab negative

Zrédio finansowania: brak.

Konflikt intereséw: Autorzy otrzymali honoraria od firmy Biologix oraz od innych firm farmaceutycznych, w tym
Novartis, GSK, Bayer, Merck, Sanofi i Roche. W dokumencie przedstawiono poglady i opinie autorow
zaangazowanych w powstanie wytycznych. Przemyst farmaceutyczny nie miat wptywu na dobér ekspertéw oraz
tres$¢ formutowania zalecen. Prace byty sponsorowane i prowadzone pod nadzorem MENACTRIMS.

Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Wytyczne dotyczace leczenia MS za pomoca DMT
Ogdlne kryteria rozpoczecia terapii lekami z grupy DMT
Terapie nalezy rozpoczaé najszybciej jak to mozliwe, po spetnieniu nastgpujacych kryteriow:
e  Trwata niepetnosprawno$¢ spowodowana stwardnieniem rozsianym jest mniejsza niz EDSS 7.0
(Pacjenci doswiadczajgcy nawrotu moga przejsciowo mie¢ niepetnosprawnos¢ wieksza niz EDSS 7.0;

NHS (Wielka jesli powréca do trwatego EDSS ponizej 7.0, kwalifikujg sie do DMT);
Brytania, 2023)

National Health
System

e Wazne jest, aby na poczatku leczenia pacjent zrozumiat, ze leczenie moze zosta¢ przerwane
po wystapieniu nastepujgcych okolicznosci: terapia okaze sie nieskuteczna, wystapig niedopuszczalne
zdarzenia niepozgdane, pacjentka zajdzie w cigze, rozwinie sie u pacjenta postepujgca forma choroby
lub wystgpi utrwalona niepetnosprawnos$¢ powyzej EDSS 6,5;
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. Zesp6t nadzorujacy terapie powinien aktywnie omawia¢é mozliwo$¢ zajscia w cigze w ramach wyboru
DMT. W przypadku, gdy cigza jest planowana lub pozgdana, osobom ze stwardnieniem rozsianym nalezy
zaoferowaé terapie DMT mozliwg do stosowania w jej trakcie i ktéra ma porownywalng skutecznos¢ jak
DMT stosowane u pacjentek bez cigzy. Celem powinno by¢ umozliwienie ludziom dokonania
Swiadomego wyboru dotyczgcego stosowania DMT, biorgc pod uwage bezpieczenstwo zwigzane z cigzg
oraz minimalizujgc ryzyko nawrotu choroby u matki;

. Tam, gdzie dostepne sg opcje generyczne lub biopodobne, leczenie powinno odbywacé sie przy uzyciu
najtanszej opciji (biorgc pod uwage koszty administracyjne, wymagang dawke i cene produktu za dawke).

Ogdlne kryteria zakonczenia terapii DMT
Terapie aktualnie stosowanym lekiem DMT nalezy zakonczy¢ w nastepujgcych przypadkach:

1. Brak zmniejszenia czestosci lub nasilenia nawrotdw w poréwnaniu z fazg przed leczeniem,
po odpowiedniej ekspozycji na DMT (ktora jest rézna dla kazdego DMT, ale powinna wynosic co najmniej
6 miesiecy);

2. Nieakceptowalne dziatania niepozadane leku;

3. Wystgpienie spowodowanej przez stwardnienie rozsiane niezdolnosci do chodzenia (EDSS 7.0),
utrzymujgce sie przez ponad 6 miesigcy;

4. Potwierdzona wtérnie postepujaca choroba z obserwowalnym postepem niepetnosprawnosci przez okres
dtuzszy niz 12 miesiecy, przy braku aktywnosci nawrotowej. Wtérnie postepujaca choroba jest zwykle
diagnozowana tylko u pacjentéw z EDSS 6,0 lub wyzszym.

Po wystapieniu kryteridow 1, 2, 4 mozna zmieni¢ DMT na inny, po wystgpieniu kryterium 3 nalezy zaprzestac terapii
DMT.

Poprzednie kryteria obejmowaty cigze, karmienie piersig oraz okres poczecia, jednak coraz wieksza ilos¢ dowoddw
wskazuje, ze DMT moga by¢ stosowane w tych sytuacjach.

Po zakonczeniu terapii DMT nalezy rozpoczg¢ alternatywne formy leczenia obejmujgce np. neurorehabilitacje.
Jesli lek zostanie odstawiony z innego powodu niz powyzsze kryteria, moze on zosta¢ ponownie wigczony
w pozniejszym terminie, nawet jesli pacjent nie ,przekwalifikowat si¢” z powodu nowych zmian lub nawrotéow. Moze
to dotyczy¢ na przyktad osob, ktére odstawiajg lek podczas cigzy lub uczestniczg w badaniu klinicznym dotyczacym
stwardnienia rozsianego.

Schemat leczenia stwardnienia rozsianego za pomocg terapii modyfikujgacych chorobe. Schemat pierwszej linii
leczenia RRMS:

] *  Dimethyl fumarate
RRMS: 2 relapses in last 2

years

. Diroximel fumarate

. Glatiramer acetate

*  nterferon beta la

*  |nterferon beta 1b(Extavia®)
®  QOcrelizumab *

*  Ofatumumab *

*  Ponesimod

- Teriflunomide

RRMS: 1 relapse in last 2 years AND *  Glavramer acetate

. . - *  |nterferon beta la
radiological activity

®  Ocrelizumab *

&  Ofatumumab *

*  Ponesimod

*  Alemtuzumab or ocrelizumab [note
2=

Rapidly evolving severe MS s  Cladribine [note 2] *

Natalizumab *

Ofatumumab *

-alemtuzumab, okrelizumab, kladyrybina — opcja terapeutyczna, uwazana za opcje bezpieczniejszg niz natalizumab
w przypadku wysokiego miana wirusowego Johna Cunninghama;

W przypadku pacjenta, ktéry stracit tolerancje na stosowany lek, mozliwa jest zmiana na inny lek modyfikujacy
chorobe (DMT), nawet jezeli ilos¢ rzutow choroby wyklucza pacjenta z klasyfikacji do leczenia w pierwszej linii.

Brak informacji na temat poziomu stopnia rekomendaciji
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Wytyczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Neurologow dotyczace zastosowania lekéw DMT w terapii MS
W dokumencie nie przedstawiono informacji i zalecen dotyczgcych bezposrednio ublituksymabu.
Zasady rozpoczynania terapii DMT
. Pacjentom z aktywng chorobg nalezy jak najwczesniej zaoferowa¢ wszystkie DMT, do ktérych sie
kwalifikuja, i zapewni¢ im do nich dostep jak najwczesniej;
e Terapia o wysokiej skutecznosci powinna byé rozwazana jako pierwsza opcja leczenia u pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji;
e  Kwalifikacja pacjentéw do zastosowania lekéw o wysokiej skutecznosci powinna sie odbywaé w trakcie
spotkan zespotu nadzorujgcego leczenie.
Wybér leku DMT
e  Wybdér DMT powinien byé decyzjg zindywidualizowang i nalezy wzigé pod uwage nastepujgce
na pacjencie, rébwnowazacg aktywno$¢ kliniczng, czynniki prognostyczne, choroby wspdtistniejgce,
spoteczne uwarunkowania zdrowia, bezpieczenstwo, ryzyko i inne wazne wzgledy dla danej osoby,
w tym potencjalne plany cigzowe oraz indywidualne postrzeganie ryzyka i korzysci.

2024) Dane z badan i rzeczywiste dane coraz czesciej wspierajg wczesne stosowanie DMT w celu zmniejszenia
diugoterminowej niepetnosprawnosci i ryzyka wtérnej progresji. Obecne gtéwne strategie leczenia strategie
leczenia to albo podejScie eskalacyjne (rozpoczynanie na terapii o umiarkowanej skutecznosci w celu
zminimalizowania potencjalnego ryzyko i eskalacja do DMT o wyzszej skutecznosci w przypadku choroby) lub
wczesne intensywne podejscie (stosowanie DMT o wyzszej skutecznosci od samego poczatku, aby
zmaksymalizowa¢ wczesng kontrole choroby z mozliwym zwiekszonym ryzykiem, ktére moze zostac
zminimalizowane przez podzniejszg deeskalacje). Terapie indukcyjne terapie, z mechanizmem rekonstytucji
immunologicznej dziatania, mogg by¢ stosowane jako czes$é wczesnej strategii intensywnej lub eskalacyjnej.
Pojawiajgce sie dowody sugerujg poprawe dtugoterminowej z rozpoczeciem terapii o wysokiej skutecznosci w ciggu
2 lat od wystgpienia choroby.

Brak informacji na temat poziomu stopnia rekomendaciji
Leczenie modyfikujace przebieg stwardnienia rozsianego
Rekomendacje dla terapii RRMS.

. DMT powinna by¢ rozpoczynana u chorych z aktywna postaciag RRMS niezwlocznie po dokonaniu
rozpoznania. Aktywnos¢ RRMS definiuje sig¢ jako wystepowanie rzutéw Klinicznych choroby i/lub
aktywnosci radiologicznej stwierdzanej w badaniu MRI.

o  Decyzje o rozpoczeciu DMT i wybdr leku nalezy omowi¢ z pacjentem w trakcie specjalnie w tym celu
zaplanowanej wizyty. Pacjenta nalezy poinformowac¢, ze DMT nie wyleczy SM i moze nie przyniesé
istotnej poprawy klinicznej oraz o ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych i koniecznosci
systematycznego monitorowania terapii.

. Rozpoczynajac terapie modyfikujacg przebieg RRMS, wybiera sig lek, kierujgc sie przede wszystkim
stopniem aktywnosci choroby i profilem prognostycznym jej dalszego przebiegu. Ponadto uwzglednia
sie: plany prokreacyjne, choroby wspétistniejace i ich leczenie, profil bezpieczenstwa leku i preferencje
pacjenta.

. Pacjenci z RRMS o niewielkiej/lumiarkowanej aktywnosci (1 rzut kliniczny lub 1 aktywne ognisko [Gd+],
lub 1-2 nowe ogniska T2 w MRI w ostatnich 12 mies.) moga rozpoczynac terapie: preparatami interferonu
beta, octanem glatirameru, teryflunomidem, fumaranem dimetylu, fumaranem diroksymelu,
okrelizumabem, ofatumumabem, ozanimodem lub ponesimodem. W wyborze leku kazdorazowo powinno

. sie uwzglednia¢ indywidualny profil pacjenta.
Sekcja
Stwardnienia e  Pacjenci z RRMS o wysokiej aktywnosci powinni rozpoczynac¢ terapie lekami o wysokiej skutecznosci,
Rozsianego i takimi jak: natalizumab, okrelizumab, ofatumumab, fingolimod, ozanimod, ponesimod, kladrybina
Neuroimmunologii w tabletkach lub alemtuzumab. W wyborze leku kazdorazowo powinno sie¢ uwzglednia¢ indywidualny
Polskiego profil pacjenta.
Towarzystwa . Pacjentki w wieku rozrodczym niestosujgce antykoncepcji lub karmigce piersig powinny rozpoczynaé
Neurologicznego leczenie preparatami interferonu beta lub octanem glatirameru. Mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia
PTN (Polska, preparatami interferonu beta lub octanem glatirameru u pacjentek w cigzy, po ocenie korzysci i ryzyka
2023) terapii.

e W przypadku pacjentek z RRMS o wysokiej aktywnosci planujgcych cigze, w celu stabilizacji choroby
przed zajsciem w cigze, mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii rekonstytucyjnych (kladrybina w tabl.,
alemtuzumab).

. Przed rozpoczeciem DMT o wysokiej skutecznosci i dziataniu immunosupresyjnym, w celu wyboru
optymalnego leku, nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku infekcji, w tym infekcji utajonych.
Szczegolnej uwagi wymagajg: JCV, HBV, ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV, human
immunodeficency virus), Mycobacterium tuberculosis, wirus ospy wietrznej i pétpasca (VZV, Varicella
zoster virus). W razie potrzeby nalezy skorzystac z konsultacji specjalisty choréb zakaznych.

. Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem nalezy oznaczyé indeks przeciwciat przeciwko JCV
i dokona¢ stratyfikacji ryzyka postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, progressive
multifocal leukoencephalopathy).

. Szczepienia ochronne nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem DMT o dziataniu immunosupresyjnym.

. Dawkowanie lekéw oraz badania dodatkowe przed rozpoczeciem DMT i w trakcie monitorowania
leczenia powinno sie ustali¢ na podstawie aktualnej wersji ChPL witasciwej dla danego leku.

[Komentarz analityka Agencji: Ze wzgledu na date publikacji, wytyczne nie uwzgledniajg mozliwosci zastosowania
ublituksymabu w leczeniu RRMS].

Brak informacji na temat poziomu stopnia rekomendaciji
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European
Committee of
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Zaleca sie wczesne leczenie DMT u pacjentéw z aktywnym RRMS, zdefiniowanym na podstawie nawrotow
klinicznych i/lub aktywnosci choroby w MRI (zmiany aktywne — zmiany wzmacniane kontrastem; nowe lub
jednoznacznie powiekszajgce sie zmiany T2 oceniane co najmniej raz w roku). Zalecenie to obejmuje réwniez
pacjentéw z CIS spetniajgcych aktualne kryteria diagnostyczne dla stwardnienia rozsianego.

W przypadku aktywnej RRMS wybér odpowiedniego leku z duzej liczby dostepnych opcji, od umiarkowanie
do wysoce skutecznych (interferon beta-1b, interferon beta-la, peginterferon beta-la, octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab (lek aktualnie wycofany z obrotu), natalizumab,
okrelizumab, alemtuzumab), powinien zaleze¢ od nastepujgcych czynnikow, oméwionych z pacjentem:

e  charakterystyki pacjenta i chorob wspdtistniejgcych;
® nasilenia/aktywnosci choroby;
e  profilu bezpieczenstwa leku;

e  dostepnosci danego leku [oswiadczenie ekspertow].
Podczas monitorowania bezpieczenstwa terapii lekami modyfikujagcymi przebieg choroby, nalezy wykonywac
standaryzowany rezonans magnetyczny moézgu:

e  corocznie w przypadku pacjentdw z niskim ryzykiem postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML);

(Niemcy, 2023)

Research in
Multiple ®  czesciej (co 3-6 miesiecy) w przypadku pacjentéow z wysokim ryzykiem PML (pacjenci z pozytywnym
Sclerosis/ wynikiem testu na obecnos¢ wirusa JCV; pacjenci leczeni natalizumabem przez ponad 18 miesiecy);
European ® u pacjentow z wysokim ryzykiem PML, u ktoérych dochodzi do zmiany farmakoterapii; w chwili
Academy of zaprzestania dotychczasowego leczenia i po rozpoczeciu nowej terapii [oSwiadczenie ekspertow].
Neurology W przypadku aktywnosci choroby pomimo stosowania interferonu lub octanu glatirameru, nalezy zaoferowac
(ECTRIN/EAN pacjentom bardziej skuteczny lek [poziom rekomendacji: silny].

2018) ' Jesli terapia wysoce skutecznym lekiem zostanie wstrzymana z powodu nieskutecznosci lub wzgledow
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii innym skutecznym lekiem. Przy rozpoczynaniu nowe;j terapii
nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki:

e  aktywnos¢ choroby (kliniczng i na podstawie MRI) — im wyzsza aktywnos¢, tym wieksza potrzeba
rozpoczecia nowego leczenia;
e  okres pottrwania i aktywnosé biologiczng dotychczas stosowanego leku;
e  potencjalne wznowienie aktywnosci choroby (szczegdlnie po terapii natalizumabem) [o$Swiadczenie
ekspertow].
W decyzjach dotyczgcych leczenia nalezy uwzglednié mozliwo$¢ wznowienia aktywnosci choroby po przerwaniu
leczenia, szczegdlnie po terapii natalizumabem.
[Komentarz analityka Agencji: Ze wzgledu na date publikacji, wytyczne nie uwzgledniajg mozliwosci zastosowania
ublituksymabu w leczeniu RRMS].
Opinie eksperta oraz sity rekomendacji zostaty stworzone na podstawie wytycznych GRADE (An emerging
consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations).
W wytycznych wymieniono nastgpujace DMT stosowane w leczeniu RRMS:
e Leki przypisane do kategorii skutecznosci 1 (zmniejszajgce czestos¢ rzutéw o 30-50% w poréwnaniu
z placebo):
O interferony beta;
O  octan glatirameru i biosymilary;
o fumaran dimetylu i fumaran diroksymelu;
o teryflunomid.
e Leki przypisane do kategorii skutecznosci 2 (zmniejszajgce czgstos¢ rzutéw o 50-60% w poréwnaniu
z placebo):
Deutsche O  modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P): fingolimod, ozanimod, ponesimod;
Gesellschaft fur ©  Kladrybina;
Neurologie o  siponimod (brak przydziatu).
DGN e Leki przypisane do kategorii skutecznosci 3 (redukujgce wskaznik rzutéw o ponad 60% w poréwnaniu

z placebo lub o ponad 40% w poréwnaniu z lekami z kategorii 1):
O  natalizumab;
O  przeciwciata anty-CD20: okrelizumab, ofatumumab, rytuksymab i ublituksymab;
o alemtuzumab.
W wytycznych ublituksymab zostat zaliczony do najwyzszej, 3 kategorii skutecznosci w leczeniu RRMS.
Inne terapie:
e  Azatiopryne nalezy stosowaé¢ wylacznie jako lek rezerwowy w RRMS. U pacjentéw, ktérzy majg stabilny

przebieg leczenia azatiopryng (klinicznie i w badaniu MRI), terapie mozna kontynuowag, jesli czas trwania
terapii nie przekracza 10 lat.

®  Metotreksat i cyklofosfamid nalezy stosowa¢ u oséb chorych na stwardnienie rozsiane jedynie wtedy,
gdy chorujag one réwniez na inng chorobe wymagajgcg ich stosowania.
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e W przypadku pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali mitoksantron, nalezy zapewni¢ przeprowadzanie
co najmniej raz w roku badan echokardiograficznych i laboratoryjnych badan chemicznych przez okres
€O najmniej pieciu lat.

Brak informacji na temat poziomu stopnia rekomendac;ji

American
Academy of
Neurology
AAN (USA, 2018)

Ogdlne informacje i zalecenia dotyczace rozpoczecia stosowania DMT:

® Lekarze powinni doradza¢ pacjentom z nowo zdiagnozowanym stwardnieniem rozsianym na temat
dostepnych opcji leczenia DMT podczas specjalnej wizyty terapeutycznej (poziom B).

e Lekarze muszg uwzgledni¢ preferencje pacjentéw dotyczace bezpieczenstwa, drogi podania, stylu zycia,
kosztéw, skutecznosci, czestych dziatan niepozadanych (AE) i tolerancji przy wyborze DMT (poziom A).

® Lekarze powinni informowa¢ pacjentéw, ze DMT s3g przepisywane w celu ograniczenia nawrotow
i aktywnosci nowych zmian chorobowych w badaniu MRI, a nie w celu ztagodzenia objawéw (poziom B).

®  Lekarze powinni oferowaé DMT pacjentom z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, u ktorych
niedawno wystapity nawroty kliniczne lub wykazano aktywnos¢ choroby w badaniu MRI (poziom B).

e Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, mitoksantron nie jest zalecany
u pacjentow z MS, chyba ze korzysci z terapii przewazajg nad ryzykiem (poziom B).

e U pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby zaleca sie stosowanie alemtuzumabu, fingolimodu lub
natalizumabu (poziom B).

e  Azatiopryne lub kladrybine nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z nawrotowg postacig choroby, ktérzy nie majg
dostepu do DMT (poziom C).

®  Leczenie natalizumabem u pacjentéw z dodatnim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV powyzej 0,9 mozna
rozwazy¢ tylko wtedy, gdy korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem wystgpienia PML (poziom C).
Zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi zmiany terapii DMT:

®  Zmiane terapii DMT nalezy rozwazyé, gdy pacjent otrzymuje leczenie przez wystarczajgco dtugi czas,
aby osiggna¢ petny efekt leczenia, i gdy wystapi co najmniej jeden nawrdt choroby, pojawig sie
co najmniej dwa nowe ogniska w MRI lub zwiekszy sie poziom niepetnosprawnosci w ciggu roku
stosowania danej terapii (poziom B).

®  Zmiane terapii, zmniejszenie dawki lub czestotliwosci podawania lekéw (np. interferony, azatiopryna,
teryflunomid) nalezy rozwazy¢é w przypadku powtarzajgcych sie nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych (poziom B).

(] Pacjentéw rozwazajgcych terapie natalizumabem, fingolimodem, rytuksymabem, okrelizumabem,
fumaranem dimetylu nalezy poinformowaé¢ o ryzyku wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) (poziom B).

®  Zmiane terapii na terapie o nizszym ryzyku wystgpienia PML nalezy rozwazy¢ u pacjentéw leczonych
natalizumabem z dodatnim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV powyzej 0,9 (poziom B).

e U pacjentéw stosujgcych azatiopryne, metotreksat, mykofenolan, cyklofosfamid, fingolimod, teryflunomid,
alemtuzumab, fumaran dimetylu, u ktérych zdiagnozowano nowotwér ztosliwy, nalezy rozwazy¢ zmiane
leczenia (poziom B).

e  Obecnos$¢ przeciwciat anty-natalizumab nalezy sprawdza¢ u oséb, u ktérych wystgpig reakcje na wlew
przed kolejnym podaniem leku lub u oséb, u ktérych wzrosta sie aktywnos$¢ choroby podczas stosowania
natalizumabu. Zmiane terapii nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos$c¢ przeciwciat
anty-natalizumab (poziom B).

e Lekarz powinien poinformowaé pacjenta rozwazajgcego przerwanie terapii natalizumabem o ryzyku
wznowy choroby (poziom A).

e W przypadku zmiany terapii z natalizumabu na fingolimod, leczenie drugim lekiem powinno rozpoczgé
sie w ciggu 8-12 tygodni po zakonczeniu terapii natalizumabem (poziom B).

[Komentarz analityka Agencji: Ze wzgledu na date publikacji, wytyczne nie uwzgledniajg mozliwosci zastosowania
ublituksymabu w leczeniu RRMS].
Poziomy rekomendaciji:
Poziom A - jest najsilniejszym poziomem rekomendacji i jest oznaczony za pomocg czasownika ,must”. Zalecenia
te sg rzadkie, poniewaz opierajg sie na duzym zaufaniu do dowodow i wymagajg zarowno duzych korzy$ci, jak
i niskiego ryzyka;
Poziom B - odpowiada czasownikowi ,powinien”. Takie zalecenia sg bardziej powszechne, poniewaz wymagania
sg mniej rygorystyczne, ale nadal opierajg sie na dowodach i profilu korzysci i ryzyka.
Poziom C - ktéry odpowiada terminowi ,pomocne’”, reprezentuje najnizszy dopuszczalny poziom zalecen, jaki AAN
uwaza za przydatny w zakresie praktyki klinicznej i moze uwzglednic¢ najwyzszy stopieri zréznicowania praktyki.

Royal Australian
College of
General
Practitioners

RACGP (Australia,
2022)

Stosuje sie tylko jeden DMT jednoczes$nie, poniewaz nie udowodniono korzysci z terapii skojarzonej. Program
Swiadczen farmaceutycznych obejmuje wytgcznie DMT dla pacjentéw z RRMS. Zalecane leki to: interferon beta-
la, peginterferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod,
siponimod, ozanimod, kladrybina, natalizumab, okrelizumab, ofatumumab, alemtuzumab. W leczeniu rzutéw
stwardnienia rozsianego stosuje sie kortykosteroidy, najczesciej dozylny metyloprednizolon, chociaz doustny
metyloprednizolon wykazuje podobng skutecznosc¢.

[Komentarz analityka Agencji: Ze wzgledu na date publikacji, wytyczne nie uwzgledniajg mozliwosci zastosowania
ublituksymabu w leczeniu RRMS]

Brak informacji na temat poziomu stopnia rekomendaciji.
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e Wszystkich pacjentéw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego (MS) nalezy zacheca¢ do rozpoczecia
leczenia DMT jak najszybciej po postawieniu diagnozy, aby zmniejszy¢ ryzyko pogorszenia
niepetnosprawnosci.

e  \Wsrdd dostepnych w Kanadzie lekdw pierwszego rzutu w leczeniu rzutowego MS znajdujg sie:

O  octan glatirameru;

O interferon B-1a, interferon B-1b;
o teryflunomid;

o  fumaran dimetylu.

Cant.:ldian MS e  Wsrdd dostepnych w Kanadzie lekéw drugiej linii leczenia znajdujg sie (niektore z nich moga by¢ rowniez
Working Group stosowane jako leki pierwszego rzutu w przypadku wysoce aktywnej choroby lub agresywnego, szybko
(Kanada, 2020) rozwijajgcego sig przebiegu):

o fingolimod;
o  kladrybina;

O  natalizumab;
O  okrelizumab;
o alemtuzumab.

[Komentarz analityka Agencji: Ze wzgledu na date publikacji, wytyczne nie uwzgledniajg mozliwosci zastosowania
ublituksymabu w leczeniu RRMS].

Brak informacji na temat poziomu stopnia rekomendacji.

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 $rodkéw publicznych w Polsce sa:

1. postaé¢ rzutowo - remisyjna (RRMS) w | linii leczenia: interferon beta-la i.m., interferon beta-1b
s.C., peginterferon beta-1a s.c., octan glatirameru s.c., fumaran dimetylu p.o., teryflunomid p.o., ozanimod
p.o., ponesimod p.o., ofatumumab s.c., okrelizumab i.v., kladrybina p.o.;

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

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

4. postacé pierwotnie postepujaca (PPMS): okrelizumab i.v.;
5. postaé wtérnie postepujgca (SPMS): interferon beta-1b s.c., siponimod p.o.

Dodatkowo w ramach wykazu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu ,stwardnienie
rozsiane” finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e Tizanidinum, Tizanor, tabl., 4 mg;
e Oxybutynini hydrochloridum, Oxybutyninum Aflofarm, tabl., 5 mg;
e Oxybutynini hydrochloridum, Driptane, tabl., 5 mg.

Whnioskowana populacja dla ocenianej technologii medycznej Briumvi obejmuje | linie leczenia postaci rzutowo-
remisyjnej (RRMS).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

ofatumumab

okrelizumab

fumaran dimetylu Ublituksymab, miatby by¢é docelowo refundowany z uwzglednieniem

Teryflunomid analogicznych kryteriow kwalifikacji, co DMT refundowane w ramach | linii
leczenia, leki te powinny stanowi¢ dla niego odpowiednie komparatory. Do I linii
leczenia kwalifikowani sg pacjenci we wczesnym okresie choroby. Nalezy
interferon beta-1b zaznaczy¢, ze wybor komparatoréw dla interwencji juz refundowanych w ramach Wybér zasadny
programu lekowego B.29, uzalezniony od linii leczenia i aktywnos$ci wyjsciowe;j
choroby (tj. poréwnywanie lekéw stosowanych w | linii leczenia tylko wzgledem
octan glatirameru innych lekéw stosowanych w tej linii leczenia) byt dotychczas uznany za zasadny
i wystarczajgcy w ocenie AOTMIT dla DMT.

interferon beta-1a

peginterferon beta-1a

ozanimod

ponesimod

kladrybina

Zgodnie z projektem opisu programu lekowego B.29, populacje docelowg dla leku ublituksymab stanowig dorosli
pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do leczenia w | linii. Kryteria wtgczenia do terapii ublituksymabem i.v., sg tozsame z kryteriami dla nastepujgcych
terapii stosowanych w | linii: interferon beta-1a i.m., octan glatirameru s.c., fumaran dimetylu p.o., peginterferon
beta-1a s.c., teryflunomid p.o., ozanimod p.o., ponesimod p.o., ofatumumab s.c., okrelizumab i.v.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na dodatkowe kryteria wtgczenia dla okrelizumabu i.v. i kladrybiny p.o. W przypadku
okrelizumabu, moze on by¢ zastosowany u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nieskutecznos¢ leczenia co najmniej
jednym z nastepujgcych lekow: interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, ofatumumab, ublituksymab (w ramach | linii leczenia)
lub kladrybina (w ramach | linii leczenia). Natomiast kladrybina moze byé zastosowana analogicznie jak
okrelizumab w sytuacji stwierdzenia nieskutecznosci leczenia. Dodatkowo, w przypadku pierwszego podania
leku, jej stosowanie jest ograniczone do pacjentdéw z minimum 2 rzutami klinicznymi, niezaleznie od zmian
w obrazie MRI. W przeciwienstwie do kladrybiny, ublituksymab nie wymaga stwierdzenia minimum 2 rzutéw
klinicznych i moze by¢ stosowany u szerszej grupy pacjentow.

Niemniej jednak opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 13/2025 z dnia 11 lutego
2025 r. wskazuje na zasadnosc¢ zrownania dostepnosci kladrybiny stosowanej w | linii leczenia RRMS wzgledem
pozostatych terapii, tj. interferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, peginterferonu beta-1a,
teryflunomidu, ozanimodu, ponesimodu, ofatumumabu, okrelizumabu oraz interferonu beta-1b.

Ofatumumab, okrelizumab i ublituksymab to przeciwciata monoklonalne o zblizonym mechanizmie dziatania,
ktore selektywnie sg skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20.

Podsumowujac, wybor technologii alternatywnych jest uzasadniony. Biorgc jednak pod uwage droge podania
oraz mechanizm dziatania dostepnych opcji terapeutycznych w ramach | linii leczenia, ublituksymab bedzie
w pierwszej kolejnosci rozwazany jako alternatywa dla terapii opartych na ofatumumabie i okrelizumabie.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Briumvi (ublituksymab, 150 mg koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS ang. relapsing-remitting multiple sclerosis).

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ponesimod, kladrybin

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li  pacjenci z rzutowo- | Badania, w ktérych ublituksymab | Brak uwag
remi_syjnq postacig stwardnie_nia stosowano: Populacja jest zgodna z kryteriami
rozsianego (RRMS, ang. relapsing- | . w populacji innej niz rzutowo- | wiaczenia do PL B.29
remitting  multiple  sclerosis), | remisyjna  posta¢  stwardnienia
u ktorych wystgpit min. 1 rzut | yozsianego;
. kliniczny albo co najmniej jedno | . : - : :
Populacja nowe ognisko GD+ w ciagu 12 jedynie w populacp pediatrycznej
e e (<18 roku zycia).
miesiecy przed kwalifikacjg do j
leczenia, a takze subpopulacja | Badania przeprowadzone
chorych u ktérych niezbedna jest | Na zdrowych ochotnikach.
zmiana leku na inny w ramach [ linii
leczenia
Ublituksymab stosowany w postaci | Badania, w ktérych ublituksymab | Brak uwag
infuzji dozylnej w dawkowaniu | stosowano: Wskazane dawkowanie jest zgodnie
zgodnym z ChPL. - w dawkowaniu niezgodnym | z aktualnym ChPL
Interwencja z zalecanym w ChPL/proponowanym
PL;
- w skojarzeniu z innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby.
Gtoéwne komparatory: ofatumumab | Badania, w ktérych ublituksymab | Brak uwag
i okrelizumab stosowano: Uwzgledniony zakres komparatoréw
Dodatkowe komparatory: fumaran | - w poréwnaniu z komparatorami | jest zgodny z interwencjami
Kom dimetyl, teryflunomidu, interferon | innymi niz zdefiniowane (z wyjatkiem | finansowanymi w ramach PL B.29
paratory f . :
beta-1a, interferon beta-1b, | badan koniecznych do
peginterferon beta-la, octan | przeprowadzenia poréwnania
glatirameru, ozanimod, | posredniego).

Punkty koncowe

W zakresie skutecznosci klinicznej:
- roczny wskaznik rzutéw choroby
(ang. Annualized Replase Rate;
ARR);

- czas do wystgpienia pierwszego
rzutu choroby;

- odsetek pacjentéw z brakiem
aktywnosci choroby mierzonej w
badaniu MRI i/lub w oparciu o
kryteria kliniczne (np. wg kryteriow
NEDA, ang. No evidence of
disease activity);

- odsetek pacjentdw z progresjg
niesprawnosci ruchowej/ ocena
progres;ji niepetnosprawnosci
ruchowej (skala EDSS, 6-minutowy
test marszu - ang. six-minute walk
test [6-MWT], skala MSFC [ang.
Multiple  Sclerosis  Functional
Composite]);

- odsetek pacjentow z poprawg
niepetnosprawnosci;

Badania w ktérych oceniano jedynie
trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie
punkty koncowe.

Badania oceniajgce jedynie
wiasciwosci farmakokinetyczne lub
farmakodynamiczne wnioskowanej
interwencji.

Brak uwag

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

24/96



Briumvi (ublituximabum) 0T.423.1.78.2024

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- zmiany w badaniu MRI
Swiadczace o aktywnosci choroby:
a. liczba nowych Ilub nowo
powigkszonych hiperintensywnych
zmian w obrazach T2-zaleznych;
b. liczba zmian po wzmocnieniu
gadolinem (GD+);

c. liczba nowych hipointensywnych
zmian w obrazach T1-zaleznych
tzw. czarnych dziur (ang. black
holes);

d. objetos¢ nowych Ilub nowo
powigkszonych hiperintensywnych
zmian w obrazach T2-zaleznych;
e. objetos¢ zmian po wzmocnieniu
gadolinem;

f.  objetos¢  hipointensywnych
zmian w obrazach T1-zaleznych.

- atrofia moézgu (utrata objetosci
mozgu);

- ocena zmian w zdolnosciach
poznawczych;

- ocena zmian funkcji wzrokowych;

- ocena zaleznej od zdrowia jakosci
zycia (ang. health related quality of

life, HRQoL).

W  zakresie  bezpieczenstwa,
ryzyko:

- rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia

dziatan/zdarzen niepozadanych;

- wystgpienia dziatan/zdarzen
niepozgdanych: ogotem, ciezkich
(ang. serious), o duzym natezeniu
(ang. severe), zwigzanych
z zastosowanym leczeniem;

- wystgpienia poszczegolnych
dziatan/zdarzen niepozadanych;

- wystgpienia reakcji zwigzanych
z infuzjg;

- wystgpienia zgonu.

Randomizowane Badania przeprowadzone | Brak uwag
i nierandomizowane badania | z zastosowaniem modeli zwierzecy.
kliniczne, uwzgledniajace | Badania oceniajgce  efektywnosc
.porc'anani.e skutecznos’gi inni’cznej kosztowa.
Typ badan Kom yt . iak gleder (niebedace: raportem HTA,
paratorow, — jak rowniez przegladem systematycznym, meta-
badania o nizszej wiarygodnosci analizg).
(jednoramienne, opisy )
przypadkéw) dedykowane | Opracowania
whioskowanej interwencji. farmakoekonomicznych
i kosztowych.
Badania w jezyku: angielskim | Badania przeprowadzone | Brak uwag
i polskim; w warunkach in vitro;
Wytacznie  badania  kliniczne | Abstrakty do badan dla
z udziatem ludzi; komparatoréw  koniecznych  do
Badania, w ktdrych populacje | Przeprowadzenia poréwnania
docelowa stanowili dorosli pacjenci | Posrednio  (uwzgledniono  jedynie
Inne kryteria z aktywng rzutowo-remisyjng | gtdwne publikacje petnotekstowe).

postacig stwardnienia rozsianego
(uwzgledniano badania, w ktérych
wiekszos¢  chorych  stanowity
osoby z RRMS; dopuszczono
réwniez  mozliwos¢  wigczenia
badan, w ktérych wigczano
pacjentéw z aktywnymi rzutowymi
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

postaciami SM (RMS), poniewaz
w praktyce zdecydowana
wigkszos¢ pacjentow z RMS
stanowig osoby z RRMS);

Randomizowane badania
kliniczne, a w przypadku braku
takich badan dla danej populacji,
réwniez badania o  nizszej

wiarygodnosci;

W  przypadku braku badan
dotyczacych bezposredniego
poréwnania z  komparatorem,
planowano rozwazenie
przeprowadzenia poréwnania

posredniego lub w przypadku
dostepnosci, wykorzystanie juz
przeprowadzonych opracowan
wtoérnych opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych
takie poréwnanie.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz medycznych
serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen badan z konferencji naukowych). Jako date
wyszukiwania podano 14.08.2024 r. Dodatkowo przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych
agencji oceny technologii medycznych w tym: CRD (Centre for Reviews and Dissemination), NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence), INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), EMA (European Medicines Agency) oraz HC (Health Canada).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE,
the Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji oraz problemu zdrowotnego,
bez zastosowania ograniczen wzgledem komparatorow. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
20.01.2025. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania kliniczne Il fazy, oceniajgce efekty
stosowania ublituksymabu w bezposrednim poréwnaniu z teryflunomidem, przeprowadzone w populaciji
dorostych (w wieku 18-55 lat) pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego:
ULTIMATE | i ULTIMATE Il.

e 1 badanie randomizowane Il fazy (RMS-201), ktérego celem byto okreslenie optymalnego dawkowania
i czasu infuzji ublituksymabu stosowanego w populacji dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego.

e 11 przeglgddw systematycznych, w tym:

o 2 z meta-analizg sieciowg (NMA): Samjoo i wsp. 2023 oraz Grace A. Lin i wsp. 2023,
uwzgledniajgce poréwnaniu ublituksymabu z komparatorami;

o 1z meta-analizg: Mukhtar i wsp. 2022;

o 8bez meta-analizy: Sharma i wsp. 2022, Kaegi i wsp. 2022, Margoni i wsp. 2022, Cotchett i wsp.
2022, Carlson i wsp. 2024, Ancau i wsp. 2019, Chmielewska i wsp. 2023 oraz Delgado i wsp.
2024.

e 6 badan nieopublikowanych: ENHANCE, TG1101-RMS401, TREAT-MS, DELIVER-MS, TG1101-
RMS303, NCT6433765 oraz ENABLE.
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Dodatkowo,

etapie  uzupetnienia

analizy w

ramach opracowania
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odpowiedzi na pismo

nr OT.423.1.78.2024.8.KP dotyczgce minimalnych wymagan dla analiz HTA, wnioskodawca przedstawit wyniki
fazy przedtuzonej badan, opublikowane w postaci postera konferencyjnego Cree 2024.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania kliniczne ULTIMATE i 1.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

w10 krajach, w tym w Polsce),
przeprowadzone w ukladzie grup
réwnolegtych,

typu IIA* (podejscie do testowanej
hipotezy: superiority).

Czas trwania badan:

- randomizacja pacjentéw pomiedzy
wrzes$niem 2017 roku a pazdziernikiem
2018 roku.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ULTIMATE | Badanie eksperymentalne fazy |Ill, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
ULTIMATE Il randomizowane, podwdjnie zaslepione | . wiek 18-55 lat; - roczny wskaznik rzutow

(technika double-dummy), | - giagnoza rzutowego stwardnienia | (ARR).
wieloosrodkowe (tgcznie 104 osrodki rozsianego (zgodnie 76

zrewidowanymi kryteriami McDonalda
z 2010 roku), z co najmniej dwoma
rzutami w ciggu ostatnich 2 lat lub 1
rzutem lub jedng nowag zmiang GD+
(lub obydwoma tymi kryteriami) w ciggu
roku przed fazg przesiewowg

w badaniu;
- nieprawidfowosci w badaniu metoda
rezonansu  magnetycznego  (MRI)

typowe dla stwardnienia rozsianego;

- wynik w Rozszerzonej Skali
Niepetnosprawnosci (ang. Expanded
Disability Status Scale; EDSS)
wynoszacy od 0 do 5,5;

- stabilny stan neurologiczny przez co
najmniej 30 dni przed fazg
przesiewowg w badaniu;

-odsetek limfocytéw B wynoszacy 5%
catkowitej liczby limfocytow;

- uczestniczki, ktére nie byly w wieku
rozrodczym, z  udokumentowang
sterylizacjg chirurgiczna, oraz
uczestniczki w wieku rozrodczym, ktére
na poczatku badania miaty ujemny
wynik testu cigzowego w surowicy.
Uczestniczki w wieku rozrodczym
iwszyscy partnerzy pici meskiej
musieli wyrazi¢ zgode na stosowanie
medycznie/klinicznie  dopuszczalnej
metody antykoncepcji przez caty okres

leczenia i przez 20 tygodni po
zaprzestaniu  aktywnego leczenia.
Uczestniczki w wieku rozrodczym
musiaty wyrazic¢ zgode na
wykonywanie testéw cigzowych z
moczu co 4 tygodnie w trakcie
aktywnego leczenia i w okresie

obserwacji okres;

- ptodni mezczyzni uczestniczacy w
badaniu, ktérzy wspoétzyli seksualnie
z kobietami  w wieku rozrodczym,
musieli wyrazi¢ zgode na uzywanie
prezerwatywy w okresie leczenia
i przez dodatkowe 20 tygodni po
zaprzestaniu  aktywnego leczenia.
Zgoda na zastosowanie procedury
przyspieszonej eliminacji po przyjeciu
ostatniej dawki badanych lekéw lub na
wczesniejsze zakonczenie badania;

- che¢ i zdolno$¢ do przestrzegania
procedur ~w  ramach badania,
potwierdzona pisemng zgoda.

Liczba pacjentéw

Pozostate (wybrane):

- calkowita liczba zmian GD+
w 96 tygodniu;

- catkowita liczba nowych lub
nowo powigkszonych zmian w
sekwencji T2 w 96 tygodniu;

- czas do potwierdzonej 12-
tygodniowej progres;ji
niepetnosprawnosci, w czasie
96 tygodni;

- odsetek pacjentéw z NEDA
(brakiem dowodow na
aktywnos¢ choroby), od 24 do
96 tygodnia;

- odsetek pacjentow
z pogorszeniem  wyniku w
tescie DMT (ang. Symbol Digit
Modalities Test), w 96 tygodniu
wzgledem wartosci
wyjsciowych);

- procentowa zmiana objetosci
mézgu w96  tygodniu,
wzgledem wartosci
wyjsciowych;

- zmiana wyniku w skali MSFC
(ang. multiple sclerosis
functional composite),
w 96 tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowych;

- czas do potwierdzonej
24-tygodniowej progres;ji
niepetnosprawnosci;

- czas do potwierdzonej
12-tygodniowej poprawy
niepetnosprawnosci;

- czas do potwierdzonej
24-tygodniowej poprawy
niepetnosprawnosci;

- ocena jakosci zycia w skali
MSQoL-54, w tym
hospitalizaciji, stosowania
steryddw, czasu bez pracy;
-catkowita  objetos¢  zmian
GD+;

- catkowita objetos¢ zmian
w sekwencji T2;

- objetos¢ hipointensywnych
zmian w  sekwencji T1
(,czarnych dziur”);

- odsetek pacjentéw bez
progresji niepetnosprawnosci
w 24, 481 96 tygodniu;
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Pacjenci  dorosli z  aktywnymi
rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego (gtéwnie RRMS):

- badanie ULTIMATE |: N=549,
- badanie ULTIMATE II: N=545.

Badanie ULTIMATE I:

- odsetek pacjentéw z rzutami;
- czas do potwierdzonego
rzutu;

- ocena
laboratoryjnych;
- ocena profilu bezpieczenstwa
oraz immunogennosci;

parametrow

listopada 2019 r. do dnia odcigcia
danych 01 stycznia 2024 r.

Grupa badana: ublituksymab, N=274; | - ocena czestosci
Grupa kontrolna: teryflunomid, N=275. wy'stepowanla' . reakdji
zwigzanych z infuzja.
Badanie ULTIMATE Il
Grupa badana: ublituksymab, N= 272.
Grupa kontrolna: teryflunomid, N=273.
Cree i wsp. 2024 Faza przediuzona badan ULTIMATE |i | Kryteria wiaczenie: Roczny  wskaznik  rzutow
ULTIMATE Il - dorosli pacjenci z  rzutowym (ARR) anaIiZOWany przy UzyCiU
stwardnieniem  rozsianym,  ktorzy | Uogélnionych réwnan
Badanie  prospektywne,  otwarte, | ukoficzyli randomizowane badania | Szacunkowych;
przeprowadzone w uktadzie grup | Kliniczne ULTIMATE Iill - odsetek pacjentow i czas do
réwnolegtych, typu IIC potwierdzonej 2{4-tygodniovyej:
: Ny rogresji  niepetnosprawnosci
) i w; ) ) ?CDgP) (J)raz dc? 24-tygodniowej
Czas trwania badan: Pacjenci _ dorosll_ z aktyw_nyrm potwierdzonej poprawy
- otwarta faza przediuzona od 15 | rzutowymi postaciami stwardnienia niepetnosprawnosci (CDI)

rozsianego (gtéwnie RRMS), ktérzy
uczestniczyli w badaniach
randomizowanych ULTIMATE | i I,
N=851.

Grupy badane:

- UBL-UBL: pacjenci leczeni
ublituksymabem w ramach fazy
randomizowanej badan ULTIMATE,
ktérzy nadal kontynuowali 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.

oszacowano metodg Kaplana-

Meiera i modelem regresji
Coxa;

- 24-tygodniowg CDP
zdefiniowano jako  wzrost

0 21,0 punktu od wyj$ciowego
wyniku EDSS, jesli wyjsciowy
wynik wynosit 5,5 lub wzrost o
20,5 punktu, jesli wyjsciowy
wynik wynosit >5,5,
utrzymujgcy sie przez co
najmniej 24 tygodnie;

- 24-tygodniowa CDI
zdefiniowano jako
zmniejszenie wyjsciowego

wyniku EDSS o 21,0 punktu lub
20,5 punktu, jesli wyjsciowy
wynik EDSS wynosit >5,5,
utrzymujacy sie przez co
najmniej 24 tygodnie;

- profil bezpieczenstwa, ocena
poziomu immunoglobulin.

RMS-201

Badanie eksperymentalne fazy I,
randomizowane, podwajnie
zaslepione, wieloosrodkowe (facznie 8
os$rodkéw w USA), przeprowadzone w
ukfadzie grup skrzyzowanych,

typu IIA* (podejécie do testowanej
hipotezy: superiority).

Czas trwania badania:
Brak danych.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 18-55 lat, z diagnoza
rzutowych postaci stwardnienia
rozsianego: na podstawie kryteriow
McDonalda z 2010 roku;

- wynik w skali EDSS 0-5,5;

- udokumentowane co najmniej 2 rzuty
w ciggu ostatnich dwéch lat lub co
najmniej 1 rzut w ciggu roku przed fazg
przesiewowsg i/lub co najmniej jedna
zmiana GD+;

- stabilny stan neurologiczny w ciggu
30 dni przed randomizacja.

Liczba pacjentow:

Pacjenci  dorosli z  aktywnymi
rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego, N=49 (48 otrzymato
leczenie).

Grupa badana |: placebo (N=2) — dnia
1. infuzja przez 4 godziny, dnia 15.
Infuzja przez 3 godziny; ublituksymab
(N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 4
godziny, 15. dnia infuzja 450 mg przez

Pierwszorzedowy:

- odsetek pacjentow
z odpowiedzia na leczenie,
definiowany jako  odsetek

pacjentéw z 295% redukcjg
liczby limfocytéw B CD19+ w
ciggu 2 tygodni po drugiej
infuzji ublituksymabu (. w 4
tygodniu), wzgledem wartosci
wyjsciowe;j.

Pozostate (wybrane):

- zmiana liczba zmian GD+;

- liczba nowych Ilub nowo
powiekszonych zmian
w sekwencji T2;

- roczny wskaznik rzutéw
(ARR);

- odsetek pacjentow bez
rzutéw;

- odsetek pacjentow
z potwierdzong 24-tygodniowa
progresjg hiepetnosprawnosci,
w czasie 48 tygodni;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

28/96



Briumvi (ublituximabum)

0T.423.1.78.2024

3 godziny, w 24 tygodniu infuzja 450
mg przez 1,5 godziny.

Grupa badana Il: placebo (N=2) — dnia
1. infuzja przez 4 godziny, dnia 15.
infuzja przez 1,5 godziny; ublituksymab
(N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 4

- odsetek

z potwierdzong
niepetnosprawnosci;
- odsetek pacjentéw z NEDA
(brakiem dowodow na
aktywnosc¢ choroby);

- profil bezpieczenstwa;

pacjentow
poprawg

godziny, 15. dnia infuzja 450 mg przez
1,5 godziny, w 24 tygodniu infuzja 450
mg przez 1 godzine.

- tolerancja i stopien obnizenia
liczby limfocytow B.

Grupa badana Ill: placebo (N=2) — dnia
1. infuzja przez 4 godziny, dnia 15.
infuzja przez 1 godzing; ublituksymab
(N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 4
godziny, 15. dnia infuzja 450 mg przez
1 godzing, w 24 tygodniu infuzja 600
mg przez 1 godzine.

Grupa badana IV: placebo (N=2) — dnia
1. infuzja przez 3 godziny, dnia 15.
infuzja przez 1 godzine; ublituksymab
(N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 3
godziny, 15. dnia infuzja 600 mg przez
1 godzing, w 24 tygodniu infuzja 600
mg przez 1 godzine.

Grupa badana V: placebo (N=2) — dnia
1. infuzja przez 2 godziny, dnia 15.
infuzja przez 1 godzing; ublituksymab
(N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 2
godziny, 15. dnia infuzja 600 mg przez
1 godzing, w 24 tygodniu infuzja 600
mg przez 1 godzine.

Grupa badana VI: placebo (N=2) — dnia
1. infuzja przez 1 godzing, dnia 15.
infuzja przez 1 godzing; ublituksymab
(N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 1
godzine, 15. dnia infuzja 600 mg przez
1 godzing, w 24 tygodniu infuzja 600
mg przez 1 godzine.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.4 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witaczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.2 AKL
whnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego dla badah RCT ULTIMATE | i ULTIMATE II.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan o akronimach ULTIMATE | i ULTIMATE Il (ze wzgledu
na identyczng metodyke oceng przeprowadzono tacznie dla obu badan).

Kategoria Decyzja Komentarz
. Badanie okreslone jako randomizowane.
o Niskie ryzyko . . .
Zastosowana metoda randomizacji bledu Komentarz: randomizacja w stosunku 1:1 do grupy badanej i kontrolnej,
(btad systematyczny doboru préby) systematycznego do randomizacji wykorzystano interaktywny internetowy system
zapowiedzi (ang. interactive Web-response system), bez stratyfikacji
Zastosowany sposo6b randomizacji — Niskie ryzyko Komentarz: brak doktadnych danych na temat ukrycia kodu alokacji,
utajnienie randomizac;ji (btad btedu przy czym zastosowanie interaktywnego internetowego systemu
systematyczny doboru proby) systematycznego | zapowiedzi pozwala przypuszczac, ze kod alokacji zostat utajniony.
Zaslepienie uczestnikéw i personelu Badanie opisane jako podwadjnie zamaskowane.
medyzznego (btad systemgtyczny Niskie ryzyko Komentarz: zastosowano technike double-dummy (pacjenci stosujgcy
zwiazany z odmiennym traktowaniem btedu ublituksymab otrzymywali doustnie placebo imitujgce teryflunomid,
pacjentow) systematycznego | z kolei pacjenci leczeni teryflunomidem otrzymywali infuzje placebo
imitujgce ublituksymab).
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Zaslepienie os6b oceniajacych Niskie ryzyko Badanie podwdjnie zamaskowane.
wystapienie punktéw koncowych (btad bledu Komentarz: zaslepienie pacjentow, lekarzy i niezaleznego komitetu
systematyczny z diagnozowania); systematycznego | OCeniajacego wystapienie kluczowych punkiéw koricowych z zakresu
(wyniki zgtaszane przez pacjentéw) skutecznoséci oraz bezpieczenstwo terapii.
S Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentéw
Niekompletne dane (btad E‘;Sg:]e ryzyko w grupie badanej i kontrol_r_lej, niewielki odsetek pacjentéw zostat
systematyczny z wycofania) S estematyczne o utracony z okresu obserwacji.
4 9 Komentarz: Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji mITT.
LN raporto_w anie Wymk?)” (blad | Niskie ryzyko Komentarz: w referencjach przedstawiono dane dla wszystkich
SysteisticelviRisEa SRR CIESVIN bledu unktéw koncowych opisanych w metodyce w publikacji gtéwnej
publikowaniem) systematycznego P Wy pisany Y P 19 )-
Niskie ryzyko
Inne zrédta btedu systematycznego btedu Komentarz: nie zidentyfikowano innych zrodet btedu systematycznego
systematycznego

Ponizej przedstawiono ocene jakosci przeglagdéw systematycznych z meta-analizg Samjoo 2023 i ICER 2023.

Tabela 9. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

. . . Mozliwe .
Oceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi Samjoo 2023 ICER 2023
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraja TAK TAK TAK
elementy PICO? NIE
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze
metody zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed jego TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa Czesciowo TAK TAK TAK
od protokotu? NIE
[Kluczowa domena]
. . . . TAK
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wiaczonych do przegladu? NIE TAK TA
4. Czy przeprowadzono kompleksowg strategie wyszukiwania TAK
literatury? Czesciowo TAK Czesciowo TAK TAK
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez TAK TAK TAK
dwach analitykéw? NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez TAK TAK TAK
dwach analitykéw? NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami TAK
wykluczenia? Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] NIE
8.C d i j doktad harak k TAK
. Czy prze stawnon'o wystarczajaco doktadng charakterystyke Czesciowo TAK TAK TAK
badan witaczonych do przegladu? NIE
TAK
Czesciowo TAK
NIE TAK TAK
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka btedu _Uwzgle,dmonq
. - K . jedynie badania
systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla poszczegdélnych badan -
nie-RCT
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena] Czesciowo TAK
NIE Uwzgledniono
Uwzg|edni0no TAK jedynie badania
jedynie badania RCT
RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania dla TAK NIE NIE
poszczegoblnych badan wiaczonych do przegladu? NIE
Dla badan RCT:
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano TAK
odpowiednia metode syntezy wynikéw? N'_E TAK TAK
[Kluczowa domena] Nie
przeprowadzono
meta-analizy
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Dla badan nie-
RCT:
TAK Nie
NIE TAK przeprowadzono
Nie meta-analizy
przeprowadzono
meta-analizy
TAK
12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny NIE
wpltyw RoB w poszczegoélnych badaniach na wyniki meta-analizy lub Nie TAK TAK
innej syntezy wynikow? przeprowadzono
meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegoélnych badan w TAK
przypadku interpretacji/oméwienia wynikéw przegladu? TAK TAK
[Kluczowa domena] NIE
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposoéb i przedyskutowano TAK
] - . . TAK TAK
zaobserwowang w przegladzie heterogenicznos¢ wynikow? NIE
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa synteze wynikoéw, to czy TAK
zamieszczono odpowiednig ocene prawdopodobienstwa btedu NIE
publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej Nie NIE NIE
prawdopodobny wptyw na wyniki przeglagdu? przeprowadzono
[Kluczowa domena] meta-analizy
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu TAK
intereséw, w tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie NIE TAK TAK
przeprowadzania przegladu?
WYSOKA
UMIARKOWANA
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego NISKA UMIARKOWANA | UMIARKOWANA
KRYTYCZNIE
NISKA

Wyniki oceny jakosci dla pozostatych badan uwzglednionych w AKL przedstawiono w AKL wnioskodawcy (tabele
nr: 59, 60, 61 i 62, str. 341-348)

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Pewnym ograniczeniem jest brak dostepnosci badan obserwacyjnych dla ublituksymabu, przeprowadzonych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, przy czym wynika to z faktu, ze analizowana interwencja zostata
relatywnie niedawno dopuszczona do obrotu w terapii RSM - przez EMA w maju 2023 roku a przez FDA
w listopadzie 2022 roku. Nie jest to jednakze odosobniona sytuacja, poniewaz w przypadku innych DMT
stanowigcych komparatory dla ublituksymabu, w momencie oceny zasadnosci finansowania przez AOTMIT
réwniez nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych

Interpretujgc wyniki kazdej meta-analizy sieciowej nalezy mie¢ na uwadze pewien niemozliwy do ominiecia btad
metodyczny w postaci poréwnania poprzez komparator posredni dwéch réznych doswiadczen klinicznych,
co moze nastepnie przetozy¢ sie na ograniczenie wiarygodnosci otrzymanych wynikéw. Pomimo ograniczen
wynikajgcych z samego pordwnania posredniego jak rowniez uwzglednienia w omawianym przegladzie
zréznicowanych badan pod katem wczesniej stosowanych terapii wyniki opracowania Samjoo i wsp. 2023
stanowig najlepsze dostepne dowody dotyczace poréwnawczej oceny ublituksymabu i lekow modyfikujgcych
w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Ograniczenia badan RCT ULTIMATE | i ULTIMATE Il dotyczacych poréwnania ublituksymabu z
teryflunomidem:

¢ do badania wtaczano pacjentéw z RMS, przy czym ostatecznie okoto 98% pacjentéow stanowity osoby
z RRMS;

¢ niektore wyniki dla ciggtych punktow koncowych przedstawiono bez miar rozrzutu, w zwigzku z czym byto
niemozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikdw obu badan;

e ze kryterium kwalifikacji do badan przyjeto wynik w skali EDSS 0-5,5, a wiec nieco wyzszy niz w programie
lekowym B.29 (do 4,5), co oznacza, ze do badania wtgczano rowniez chorych w ciezszym stanie, niemniej
jednak finalnie sredni wynik w skali EDSS pacjentéw uczestniczacych w badaniu wynosit 2,8-3,0 punktu
w zaleznosci od grupy i badania, a zatem miescit sie w zakresie przyjetym w programie lekowym.
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Ograniczenia badania RCT RMS-201 (Fox i wsp. 2021) wraz z fazg przedtuzong :

gtéwnym celem badania Il fazy byta ocena najbardziej optymalnego dawkowania ublituksymabu i dtugosci
infuzji; jedynie w 3 z 6 grup badanych stosowano dawkowanie wnioskowanej interwencji zgodne
z rekomendowanym;

badania miato charakter skrzyzowany, w obrebie kazdej z 6 grup czes¢ pacjentéw stosowata placebo
przez 4 tygodnie — pacjenci Ci nastepnie byli przestawieni na ublituksymab;

okres leczenia i obserwacji wynosit okoto roku, a wiec byt relatywnie krotki, niemniej jednak chorzy mieli
mozliwos¢ kontynuacji leczenia w otwartej fazie przedtuzonej, z ktérej dostepne sg jedynie szczgtkowe

wyniki;
niewielka liczba pacjentéw leczonych ublituksymabem (N=48), po 8 w kazdej z grup;

gtéwnym punktem koncowym byt surogat — odsetek pacjentdw z 295% redukcjg liczby limfocytow B
CD19+ w ciggu 2 tygodni po drugiej infuzji ublituksymabu;

do badania wtgczano pacjentéw z RMS, nie podano odsetka chorych z RRMS, przy czym w praktyce
klinicznej wiekszo$¢ pacjentéw z RMS to osoby z RRMS;

poréwnanie z nieodpowiednim komparatorem tj. placebo;

czes¢ wynikdw przedstawiono tgcznie dla wszystkich pacjentdow leczonych ublituksymabem
uczestniczgcych w badaniu.

Ograniczenia badania Habek i wsp. 2021 uwzglednionego w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

brak danych na temat dawkowania ublituksymabu — lek ten stosowato jedynie 3 pacjentéw, co utrudnia
wyciggniecie wiarygodnych wnioskow;

w badaniu oceniano trzeciorzedowe punkty koncowe — wptyw terapii DMT na obecnos¢ i miano
przeciwciat SARS-CoV2;

do badania wigczano pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, przy czym wiekszos¢ stanowity osoby
Z RRMS;

brak danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ublituksymabu.

Ograniczenia badania Yepanchintseva i wsp. 2024 uwzglednionego w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa:

opis pojedynczego przypadku pacjentki z wysoce aktywnym, wtdrnie postepujagcym stwardnieniem
rozsianym i COVID-19, leczonej ublituksymabem (brak danych na temat dawkowania; podano tylko jedng
dawke leku).

Ograniczenia meta-analizy sieciowej Samjoo i wsp. 2023:

w zaktualizowanej NMA nie przedstawiono wynikow poréwnania ublituksymabu z komparatorami
z zakresu bezpieczenstwa (w referencji bedacej pierwsza wersja NMA, dokonano oceny
poréwnawczej bezpieczehnstwa, jednakze ze wzgledu na date opublikowania, nie uwzgledniono
w niej badan dla ublituksymabu);

projekty badan i kryteria kwalifikacji pacjentéw byty stosunkowo podobne, ale miedzy badaniami
zaobserwowano niejednorodnos¢ w niektorych wyjsciowych cechach wigczonych grup chorych;

wptyw cech heterogenicznych nie zostat przeanalizowany w opracowaniu;

definicje czasu do potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci réznity sie wielkoscig podwyzszenia
wyniku EDSS wymaganego do uznania progresj;

do przegladu kwalifikowano badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z RMS, przy czym finalnie
w wiekszosci wigczonych do NMA badan uczestniczyli chorzy z RRMS lub stanowili oni zdecydowang
wiekszos¢;

w sieci uwzgledniono wyniki dla placebo z réznych badan, niezaleznie od formy podania
(doustna/podskoérna/domigsniowa itp.);
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w wyniku postepu w praktyce klinicznej, sieci dowoddéw nie koncentrujg sie wokot jednego wspdlnego
komparatora, co powoduje, ze niektore z branych pod uwage terapii modyfikujgcych przebieg choroby
sg potgczone przez wiele weztow;

poréwnanie z peginterferonem beta przedstawiono jedynie w ramach analizy wrazliwosci: badanie
ADVANCE (peginterferon B-1a vs placebo), zostato wykluczone z sieci w ramach analizy gtéwnej,
poniewaz komisja NICE uznata to badanie za odstajgce od innych i pomineta jego wptyw podczas oceny
okrelizumabu; w opracowaniu nie przedstawiono wynikéw poréwnania ublituksymabu z peginterferonem
(jedynie w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki poréwnania wszystkich DMT, w tym
peginterferonu, wzgledem placebo);

opracowanie obejmowato badania kliniczne trwajgce do 3 lat (wiekszo$¢ okoto 2 lat), dlatego uzyskane
wyniki mogg nie odzwierciedla¢ wynikéw dtugoterminowych.

Ograniczenia meta-analizy sieciowej ICER 2023:

celem przegladu byto poréwnanie ublituksymabu z DMT bedgcymi przeciwciatami monoklonalnymi oraz
DMT podawanymi drogg doustng, w zwigzku z czym nie przeprowadzono poréwnania ze wszystkimi
komparatorami zdefiniowanymi w ramach analizy klinicznej, np. octanem glatirameru, peginterferonem;

brak jednoznacznie i precyzyjnie okreslonych kryteriow wtgczenia badan do NMA;

w celu stworzenia sieci umozliwiajgcej pordwnanie posrednie ocenianych DMT wigczono dodatkowo
badania dla interferonéw, przy czym nie podano, w jaki sposéb byty one zidentyfikowane;

do przegladu kwalifikowano badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z RMS, przy czym finalnie
w wiekszosci wigczonych do NMA badan uczestniczyli chorzy z RRMS lub stanowili oni zdecydowang
wiekszos¢;

w sieci uwzgledniono wyniki dla placebo z réznych badan, niezaleznie od formy podania (doustna/dozylna
itp.);

definicje czasu do potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci réznity sie wielkoscia podwyzszenia
wyniku EDSS wymaganego do uznania progresji — problem dotyczyt gidwnie badan dla ofatumumabu,
przy czym w analizach wrazliwo$ci przeprowadzono dodatkowg analize¢ z uwzglednieniem danych
nieopublikowanych;

brak mozliwosci porownania posredniego ocenianych DMT w zakresie jakosci zycia czy wynikéw badania
MRI z uwagi na rozbiezne definicje i/lub sposéb raportowania tych wynikéw — przeprowadzono jedynie
opisowe omowienie wynikéw dla ww. punktéw korncowych;

projekty badan i kryteria kwalifikacji pacjentéw byty stosunkowo podobne, ale miedzy badaniami
zaobserwowano niejednorodnos¢ w niektorych wyjsciowych cechach wigczonych grup chorych;

wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono w formie opisowej, nie przeprowadzono NMA.

Ograniczenia pozostatych opracowan wtérnych (przegladow systematycznych):

Sharma i wsp. 2022 — opracowanie wtérne o charakterze opisowym, brak odnotowania przypadkéw
wystgpienia PML podczas stosowania ublituksymabu, co mogto wynika¢ z faktu, ze éwczesnie podlegat
ocenie przez FDA pod katem rejestracji; w metodyce przeglgdu nie zatozono przeprowadzenia oceny
jakosci metodologicznej wigczonych badarn/materiatéw;

Mukhtar i wsp. 2022 — nie przeprowadzono oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego
wigczonych do meta-analizy badan;

Kaegi wsp. 2022 - opracowanie wtdérne o charakterze opisowym; przeszukano jedynie jedng baze
danych, a do opracowania wigczano badania dotyczace zastosowania przeciwciat anty-CD20 w réznych
chorobach o podtozu immunologicznym w tym RRMS;

Margoni i wsp. 2022 - opracowanie wtdrne o charakterze opisowym; przeszukano jedynie jedng baze
danych, nie przeprowadzono oceny jakosci metodologicznej wigczonych/omoéwionych badan, brak jasnej
listy wtgczonych badan;

Cotchett i wsp. 2022, Carlson i wsp. 2024, Ancau i wsp. 2019, Chmielewska i wsp. 2023, Delgado i wsp.
2024 - opracowania wtérne o charakterze opisowym; nie przeprowadzono oceny jakosci metodologicznej
wigczonych/omoéwionych badan, brak podania konkretnej liczby wtgczonych i wykluczonych badan.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie odnaleziono

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Podstawowe ograniczenia, ktére moga wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow
i wyciagnietych wnioskow sa nastepujace:

e brak badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ublituksymab z komparatorami innymi
niz teryflunomid (ofatumumabem, okrelizumabem, interferonem beta-1a, interferonem beta-1b,
peginterferonem, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, ozanimodem, ponesimodem, kladrybing),
w zwigzku z czym konieczne bylo oparcie sie na wynikach meta-analizy sieciowe;j (...);

e brak badan obserwacyjnych dla ublituksymabu, co wynika z jego relatywnie niedawnej rejestracji
na terenie Unii Europejskiej;

e brak dlugoterminowych (>2 lat) wynikéw badanh dla ublituksymabu, w analizowanej populaciji.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie odnaleziono

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

Bezposrednie porownanie UBX vs TERI (badania ULTIMATE | i ULTIMATE 1)

Roczny wskaznik rzutow — pierwszorzedowy PK

Dla pierwszorzedowego PK ,roczny wskaznik rzutéw (ARR)”, w badaniach ULTIMATE | i ULTIMATE II, dla
poréwnania UTX vs TERI, wykazano IS réznice na korzys¢ UTX. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizszej.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej UTX vs TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego — roczny wskaznik rzutow (ARR) (populacja ogélna).

Punkt koncowy Badanie UTX (95%Cl) TERI [95%CI] WMD [95% CI] RR [95% CI] Wartos¢ p

Skorygowany | ULTIMATE | 0,08 [0,04;0,14] 0,19[0,12; 0,28] . .
roczny | N=271 N=274 -0,11 [-0,21; -0,1] 0,41 [0,27; 0,62] <0,001

wekaznik 0,09 [0,05; 0,17] 0,18 [0,11; 0,29]

rzutéw (ARR), | ULTIMATE | 0,091,950, A8 1,15 0, -0,09 [-0,20; 0,02 0,51[0,33; 0,78 0,002

$rednia liczona I N=272 N=272 09[:0.20:0.02) 5110.33;0.78] '
metoda . o . .

najmniejszych Meta-anallza wynikow badan ULTIMATE 1 ll WMD: -0,10 [-0,17; -0,03] <0,05

kwadracikow | (fixed effects)
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Rysunek 1. Poréwnanie skutecznosci klinicznej UTX vs TERI w populacji dorostych pacjentéow z rzutowym
stwardnieniem rozsianym — roczny wskaznik rzutéw (ARR) w badaniach ULTIMATE | i ULTIMATE I

W ramach analizy réznorodnych wariantéw oszacowan ARR, w badaniach ULTIMATE | i ULTIMATE II, dla
porownania UTX vs TERI, wykazano IS réznie na korzys¢ UTX dla wszystkich ocenianych wariantow ARR.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej UTX vs TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego — analizy wrazliwosci rocznego wskaznika rzutéw (ARR) (populacja ogélna).

Punkt kofcowy Badanie UTX [95%CI] | TERI[95%CI] | RR [95% ClI] | Wartosé p
Rzuty potwierdzone przez Panel orzekajacy o rzucie choroby (IRAP; ang. Independent Relapse Adjudication Panel), w tym w
okresie obserwacji
Skorygowany 0,070 [0,040; 0,180 [0,119; .
roczny wskaznik ULTIMATE | 0,125] 0,273] 0,390 [0,265; 0,575] <0,0001
rzutéw (ARR),
srednia liczona
metod . .
haimnisiszych | ULTIMATE N 0'0%41%)6(])54' 0'1%02[86]122' 0,494 [0,331; 0,740] 0,0006
kwadratéw [95% ' '
ClI]
Uwzglednienie wszystkich rzutéw zgtoszonych przez uczestnikdw; niezaleznie od potwierdzenia
Skorygowany 0,205 [0,133; 0,475 [0,359; .
roczny wskanik ULTIMATE | 0,317] 0,629] 0,431 [0,299; 0,623] <0,0001
rzutéw [ARR];
Srednia liczona
metoda . .
najmniejszych | ULTIMATE Il 0'1242[3;3]105' 0'2274[&]186' 0,630 [0,428; 0,928] <0,0193
kwadratéw [95% ' '
Cl]
Wielokrotne imputacje dla wycofanych uczestnikéw
Skorygowany 0,077 [0,042; 0,189 [0,124; i
roczny wskaznik ULTIMATE | 0.138] 0.287] 0,405 [0,267; 0,616] <0,0001
rzutow [ARR];
$rednia liczona
metoda . .
naimnieiszych ULTIMATE II 0'0%01%)48' 0'1%12[851109' 0,500 [0,323; 0,773] <0,0001
kwadratow [95% ' '
Cl]

Dla PK ,czas do wystgpienia rzutu i odsetek pacjentéw z co najmniej jednym rzutem”, dla poréwnania UTX
vs TERI zaréwno w badaniach, jak i w ramach meta-analizy, wykazano wystepowanie IS réznic na korzys¢ UTX
dla wszystkich ocenianych wariantéw. Szczegétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. . Wyniki analizy skutecznosci klinicznej UTX vs TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego — czas do wystapienia rzutu i odsetek pacjentéow z co najmniej jednym rzutem (populacja
ogolna).

HR [95% CI]/

Punkt koncowy Badanie UTX (%) TERI (%) RR/RB [95% Wartosé p NNT [95% CI]
Cl]
Pacjenci z co [OHCI;S:%S%]
najmniej jednym o o 93, 0, .
P ULTIMATE | 36/271 (13,3%) | 68/274 (24,8%) RR=0.54 0,0009 9[6; 21]
potwierdzonym 0,37; 0,77
ierd
przez Panel HR=0 43
orzekajacy o r;ucle [0,28: 0,65]
choroby (IRAP; ang. | ULTIMATE Il | 34/272 (12,5%) | 72/272 (26,5%) a <0,0001 8 [5; 14]
Independent RR=0,47
Relapse [0,33; 0,68]
Adjudication Panel), Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE 1 i Il RR=0,50 )
n/N (%) (fixed effects) [0,39; 0,65] <005 816 13]
235/271 206/274 RB=1,15 .
ULTIMATE | (86,7%) (75.29%) [1,06: 1.26] <0,05 9[6; 21]
Pacjenci bez rzutu
; 238/272 200/272 RB=1,19
po 96 tygodniach, ULTIMATE Il o N s <0,05 8 [5; 14]
N0 | (57’5 :)d ULTIM(,Z'T"I;3 I/O)II e
Meta-analiza wynikéw badan i RB=1,17 .
(fixed effects) [1,10; 1.24] <0.05 816; 13]

Drugorzedowe punkty koricowe

Dla drugorzedowych PK ,potwierdzona progresja niepetnosprawnosci po 12 i 24 tygodniach”, w badaniach
ULTIMATE | i ULTIMATE 1l dla poréwnania UTX vs TERI, nie wykazano IS réznic. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli i na rysunku.

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna UTX vs TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego — punkty koncowe zwigzane z progresja niepetnosprawnosci (populacja ogoéina).

Punkt koricowy Badanie UTX (%) TERI (%) Tg‘éoabmglt]r Wartosé p | NNT [95% CI]
Potwierdzona Analiza HR=0 84
__progresja | zbiorcza 28 (5,2%), 32 (5,9%), [0,50; 1,41]
niepetnosprawnosci wynikow z —543 —546 -0.88 0,51 -
po 12 tygodniach, | ULTIMATE Ii N=54 N=54 RR=0,
n/N (%) I [0,54; 1,43]
Potwierdzona Analiza HR=0 66
progresja zbiorcza [0,36; 1 21]
niepetnosprawnosci wynikéw z 18/543 (3,3%) 26/546 (4,8%) NN 0,1716 -
po 24 tygodniach, | ULTIMATEIi ORS':"Q-_OJZO
n/N (%) I (0,39;1,24]
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Rysunek 2. Poréwnanie skutecznosci klinicznej UTX vs TERI w populacji dorostych pacjentéw zrzutowym
stwardnieniem rozsianym — potwierdzona progresja niepetnosprawnosci po 12 i 24 tygodniach, zbiorczo dla badan
ULTIMATE Ii ULTIMATE Il

Dla drugorzedowych PK ,Brak dowodéw na aktywno$¢ choroby pomiedzy 24 a 96 tygodniem” i ,Zmiana wyniku
w skali Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) do 96 tygodnia”, dla poréwnania UTX vs TERI w ramach
meta-analizy, wykazano wystepowanie IS réznicy na korzy$¢ UTX. Dla drugorzedowego PK ,Pogorszenie wyniku
w tescie Symbol Digit Modalities (SDMT), do 96 tygodnia” nie wykazano IS réznic dla poréwnywanych interwencji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Skutecznosé¢ kliniczna UTX vs TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego — punkty koncowe zwigzane z progresja niepetnosprawnosci (populacja ogoéina).

Punkt koficowy Badanie UTX (%) TERI (%) ng;)mcelt]r Wartosé p NNT [95% CI]
OR=5,44
121 (44,6%), 41 (15,0%), [3,54; 8,38] i ia
ULTIMATE | N=271 N=274 RB=2.98 <0,0001 NNT=4 [3; 4]
Brak dowodéw na [2,20; 4,09]
ey a5t
" 0 9 4,92; 12,84
tygodniem (NEDA- ULTIMATE Il 17 @3'0 %), st (1_1'4 %), [4,92;12,84] <0,0001 NNT=4 [2; 5]
3), n (%) N=272 N=272 RB=3,77
[2,66; 5,42]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE Ii Il RB=3,33 .
(fixed effects) [2,63; 4,21] <005 NNT=4[3; 4]
OR=0,87
79 (29,2%), 87 (31,8%), [0,60; 1,26] i
ULTIMATE | N=2T1 Ne74 RR=0.62 >0,05
Pogorszenie wyniku [0,71; 1,18]
w tescie Symbol _
Digit Modalities 2o (26,0 66 (31.6% [(?;;01'8265]
(SDMT), do 96 ULTIMATE Il ,\(1_2'72")’ ,\(1_2’72")' L >0,05 -
tygodnia, n (%) = = RR=0,92
[0,71; 1,18]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il RR=0,92 >0.05 )
(fixed effects) [0,77; 1,10] '
Zmiana wyniku w 0,47 10,30; 0’274[0'10; % poprawa:
skali Multiple 0,64], 0:43], 76,3%
Sclerosis Functional | ULTIMATE | (SE=0,0867; (SE=0,0843, WMD=0.2 0,0484 nd
Composite (MSFC) SD=1,43) SD=1,40) Ny
do 96 tygodnia, N=271 N=274 [-0,04;0.44]
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Punkt koficowy Badanie UTX (%) TERI (%) F[’ggoa/umglt]r Wartosé p NNT [95% CI]
srednia liczona 0,52 [0,34; 0,28 [0,09; o
) L] ) ) L] ) /
“metoda 0,70], 0,46], e
najmniejszych ULTIMATE Il (SE=0,0918, (SE=0,0944, X 0,0171 nd
kwadratéw [95% ClI] SD=1,51) SD=1,56) WMD=0,24
[SE, SD] N=272 N=272 [-0,02; 0,50]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il WMD=0,23 <0.05
(fixed effects) [0,04; 0,39] '

Dla pozostalych drugorzedowych PK zwigzanych z progresjg niepetnosprawnosci i brakiem dowodow
na aktywnos$¢ choroby, przeprowadzona meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE | i Il wskazuje, iz dla
poréwnania UTX vs. TERI wystepujg IS réznice na korzys¢ dla UTX dla nastepujgcych parametrow:

o wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy 0 a 96 tygodniem
terapii (NNT=4);

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-4) pomiedzy
24 a 96 tygodniem terapii, przy przyjetej rocznej granicy dla redukcji objetosci mézgu wynoszace;j
odpowiednio 0,4%, 0,8% i 1,2% (odpowiednio NNT=4, NNT=3, NNT=2);

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy
24 a 96 tygodniem terapii, zaréwno w subpopulacji pacjentow wczesniej leczonych jak i nieleczonych
DMT, a takze w subpopulacji pacjentéw z poczatkiem choroby <3 lat przed diagnozg jak i >3 lat przed
diagnozg choroby;

e nizsze ryzyko wystgpienia rzutu (NNT=9);
e nizsze ryzyko wystgpienia zmian GD+ (NNT=3);
e nizsze ryzyko wystgpienia nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 (NNT=2);

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw progresja
choroby, a takze roczng utratg objetosci mézgu wynoszaca ponad 0,4%; 0,8% czy 1,2%. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w AKL wnioskodawcy (tabela 8, str. 60-62)

Analiza zbiorcza wynikow badan ULTIMATE | i Il, wykazata brak IS roznic dla poréwnania UTX vs. TERI
w zakresie szybkos$ci przetwarzania informac;ji (funkcji poznawczych) na podstawie wyniku w tescie Symbol Digit
Modalities (SDMT), do 96 tygodnia terapii. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna UTX vs TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego — dodatkowe punkty koncowe zwigzane z funkcjami poznawczymi (populacja ogoéina).

Punkt koncowy Badanie UTX TERI WMD [95%CI] Wartos¢ p

Wyjsciowy wynik w
tescie Symbol Digit

Modalities (SDMT), do 49%%1'209)' 497&185‘411’;)0)’ [-1 42"01 45] >0,05
96 tygodnia, $rednia | Analiza zbiorcza .
(SD) wynikow z
Wynik w tescie Symbol | ULTIMATEIill
Digit Modalities 53,6 (14,1), 52,5 (14,0) 1,10 >0.05
(SDMT), do 96 N=493 N=490 [-0,66; 2,86] '

tygodnia, srednia (SD)

Dla pozostatych drugorzedowych PK zwigzanych z poprawg (regresjg) niepetnosprawnosci (populacja ogélna),
przeprowadzona meta-analiza wynikow badan ULTIMATE | i Il wskazuje, iz dla poréwnania UTX vs. TERI
wystepuja IS réznice na korzysé dla UTX dla nastepujgcych parametréw:

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania potwierdzonej 12-tygodniowej poprawy niepetnosprawnosci
(NNT=17), w tym w subpopulacji pacjentdw wczesniej leczonych jak i nieleczonych DMT;

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania potwierdzonej 24-tygodniowej poprawy niepetnosprawnosci
(NNT=23);

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy wyniku w skali EDSS o >1 punkt (NNT=17);
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e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania stabilizacji wyniku w skali EDSS (NNT=10);
e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania jakiejkolwiek poprawy wyniku w skali EDSS (NNT=21);

o wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania jakiejkolwiek poprawy wyniku w skali EDSS, bez progresiji
(NNT=20);

o wyzsze prawdopodobieAstwo uzyskania stabilizacji lub poprawy wyniku w skali EDSS, bez progresji
(NNT=10);

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy funkcji pecherza, funkcji czuciowych, w skali EDSS;

e poprawa sprawnosci rgk w tescie 9-dotkowym, w tym poprawg o0 =220% (NNT=17), i poprawg o =5 sekund
(NNT=20);

e poprawa wyniku z 25-stopowym tescie marszu (tylko w badaniu ULTIMATE |, w badaniu ULTIMATE Il —
brak réznic pomiedzy grupami).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentow
z wynikiem w skali EDSS <2 po 96 tygodniach terapii jak réwniez w zakresie zmiany wyniku w tescie PASAT
(ang. Paced Auditory Serial Addition Test). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy (tabela 10,
str. 63-65) i na ponizszym rysunku.
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Rysunek 3. Poréwnanie skutecznosci klinicznej UTX z TERI w populacji dorostych pacjentéw z rzutowym
stwardnieniem rozsianym — potwierdzona poprawa niepetnosprawnosci po 12 i 24 tygodniach, zbiorczo w badaniach
ULTIMATE I'i ULTIMATE Il

Podczas indywidualnych wizyt zaobserwowano IS poprawe w grupie UTX w poréwnaniu z TERI w zakresie
punktacji EDSS (tygodnie 48-96), dla skali funkcjonalnej jelit/pecherza (tygodnie 24-96), oceny czuciowej
(tygodnie 48-96), mézdzku (tygodnie 48, 84, 96), funkcji mézgowych/umystowych (tygodnie 48, 72, 84) oraz
funkcji chodzenia i piramidalnych (tydzien 96).

Wsrdd pacjentow z wyjsciowym wynikiem w skali EDSS 22,0 poprawe punktéw EDSS po 96 tygodniach dla
poréwnania UTX vs TERI, zaobserwowano odpowiednio u:

e 01,0 pkt. EDSS: 12,6% vs 7,0%;
e 01,5pkt. EDSS: 6,2% vs. 2,2%);
e 02,0pkt. EDSS: 3,0-% vs. 1,1%.
Drugorzgedowe punkty koricowe zwigzane z wynikami rezonansu magnetycznego

Przeprowadzona meta-analiza badan ULTIMATE | i ll, dla poréwnania UTX vs TERI wykazata na korzys¢ grupy
leczonej UTX, IS:

e mniejszg liczbe nowych zmian GD+;
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e mniejszg liczbe nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 w przeliczeniu na skan, w czasie
96 tygodni terapii.

e nizszg objetoscig hipointensywnych zmian w sekwenc;ji T1;
e nizszg procentowg redukcjg objetosci wzgorza w 96 tygodniu terapii.

Nie wykazano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie zmiany objetosci mézgu do 96 tygodnia
terapii. Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy (tabele 11 i 12, str 67-69) i na ponizszym
rysunku.
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Rysunek 4. Poréwnanie skutecznosci klinicznej UTX vs TERI w populacji dorostych pacjentéw z rzutowym
stwardnieniem rozsianym — srednia liczba zmian GD+ w badaniach ULTIMATE | i ULTIMATE I

Ocena jako$ci zycia

Ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzono jako analiza post-hoc tgcznie dla badan ULTIMATE
[ i ULTIMATE 1l (ublituksymab, N=543; teryflunomid, N=546). Jakos¢ zycia oceniano za pomocg: kwestionariusza
MSQOL-54 (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life-54) i 36-elementowym kwestionariuszem (SF-36; ang. Short
Form-36). Analize zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych przeprowadzono dla tygodniach:
24, 48, 96 i oceniano na podstawie danych z wszystkich punktow czasowych, wzgledem wartosci wyjsciowej,
stosujgc powtarzane pomiary w modelu mieszanym.

Zbiorcza analiza wynikow badan ULTIMATE | i ll, wskazuje, ze stosowanie UTX vs TERI w populacji pacjentéw
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z IS lepszg ogodlng jakoscig zycia oceniang
w kwestionariuszu MSQOL-54, w tym w zakresie: zdrowia fizycznego, psychicznego, ograniczenia petnionych rol
w aspekcie fizycznym, zdrowia psychicznego, zmiany jako$ci zdrowia, energii.

Nie wykazano IS rdznic pomiedzy grupami w zakresie nastepujgcy PK ocenianych w kwestionariuszu
MSQOL-54: ograniczenia petnionych rél w aspekcie emocjonalnym, funkcji poznawczych, dobrostanu
psychicznego, percepcji zdrowia, dystresu zdrowotnego, bdlu, satysfakcji z funkcji seksualnych, funkcjonowania
seksualnego i spotecznego. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna UTX vs TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego — zmiana jakosci zycia w 96 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych, oceniana w kwestionariuszu

Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54).

Punkt koncowy UTXx TERI WMD [95%Cl] Wartos¢ p
Ogolna jakosé¢ zycia; srednia [punkty] 1,2 -0,1 1,3 <0,05
Zdrowie fizyczne [ztlozone]; srednia [punkty] 1,9 -0,7 2,6 <0,05
Zdrowie psychiczne [ztozone], Srednie 2.8 05 23 <005
[punkty]
Ogranif:zenia peln’ionyc_h rol w aspekcie 37 1.7 5.4 <005
fizycznym, srednia [punkty]
Ogranicz:_ania pelniopych _rél w aspekcie 2.4 11 35 50,05
emocjonalnym, srednia [punkty]
Zdrowie fizyczne, srednia [punkty] 2,0 -1,5 2,5 <0,05
Zmiana w zdrowiu, srednia [punkty] 17,2 12,4 4,8 <0,05
Funkcje poznawcze, srednia [punkty] 0,5 -1,0 15 >0,05
Dobrostan psychiczny, srednia [punkty] 3,5 2,3 1,2 >0,05
Energia, srednia [punkty] 2,1 0,1 2,0 <0,05
Percepcja zdrowia, srednia [punkty] 0,7 -0,4 11 >0,05
Dystres zdrowotny, srednia [punkty] 4,4 2,2 2,2 >0,05
Bol, srednia [punkty] -2,6 -3,3 -0,7 >0,05
Satysfakcja z funkcji seksualnych, srednia 35 3.2 0,3 0,05
[punkty]
Funkcjonowanie seksualne, srednia [punkty] -4,1 -4,9 0,8 >0,05
Funkcjonowanie spoteczne, srednia [punkty] 0,3 -1,1 14 >0,05
Zbiorcza analiza wynikow badan ULTIMATE | i ll, wskazuje, ze stosowanie UTX vs TERI w populacji pacjentéw

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z IS lepszg o0gdlng jakoscig zycia oceniang
w kwestionariuszu SF-36, w tym w zakresie: komponenty dotyczgcej zdrowia fizycznego, funkcjonowania
fizycznego czy petnienia rél w aspekcie fizycznym.

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie nastepujgcy aspektéw ocenianych w kwestionariuszu
SF-36: komponenty dotyczacej zdrowia psychicznego, bolu ciata, ogdlnego stanu zdrowia, zdrowia psychicznego,
petnienia rél w aspekcie emocjonalnym, funkcjonowania spotecznego i witalnosci. Szczegétowe wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna UTX vs. TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego — zmiana jakosci zycia w 96 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych, oceniana w kwestionariuszu

SF-36.
Punkt koncowy UTXx TERI WMD [95%Cl] Wartos¢ p
Komponenta dotycz_qca'zdroyvia fizycznego 01 1.0 11 0,01
[tacznie], Sredni
Komponenta dotyczq_ca z'drow_ia psychicznego 16 1.0 0.6 028
[tacznie], srednia
Bal ciata, srednia -1,1 -1,5 0,4 0,43
Stan zdrowia ogdlnie, srednia 0,4 -0,1 0,5 0,23
Zdrowie psychiczne, srednia 2,0 1,3 0,7 0,22
Funkcjonowanie fizyczne, srednia 0,8 -0,6 1,4 0,001
Petnienie rél — aspekt emocjonalny, srednia 0,8 -0,3 1,1 0,12
Petnienie rol — aspekt fizyczny, srednia 1,0 -0,5 15 0,01
Funkcjonowanie spoteczne, srednia 0,6 0,2 0,4 0,42
Witalnosé, srednia 1,2 0,3 0,9 0,06

Faza przedtuzona badan ULTIMATE 1i Il (abstrakt konferencyjny Cree 2024)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla dtugoterminowej przedtuzonej fazy badania
dotyczgcego diugoterminowego zastosowania UTX w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjnym

stwardnieniem rozsianym.
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Tabela 18. Skutecznosé¢ kliniczna ublituksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjnym
stwardnieniem rozsianym z dlugoterminowej fazy przedtuzonej (Cree i wsp. 2024).

Punkt koncowy Grupa UBL-UBL, N=422 | Grupa TER-UBL, N=429
Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

. Redukcja ARR 0 -58,4%
ARR [95% CI k
[95% ]"OVLpéerWSZym roku 0,053 Wspotczynnik ryzyka [95% CIJ: 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 roku OLE 0,020 0,045
Potwierdzona 24-tygodniowa progresja niepetnosprawnosci (CDP)
. 4,8% | 9,7%
CDP w pierwszym roku OLE, % — - — -
Wartos¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0038
i 7,4% | 11,9%
CDP w drugim roku OLE, % — - — -
Wartos¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0239
8,0% | 14,3%

CDP w drugim roku OLE, % — -
Wartos¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0032

Potwierdzona 24-tygodniowa poprawa niepetnosprawnosci (CDI)

_ 13,1% | 8,3%
CDI w pierwszym roku OLE, % — - — -
Wartosc¢ p dla poréwnania miedzy grupami: 0,0143
15,0% | 10,3%
CDI w drugim roku OLE, % — -
Warto$c¢ p dla poréwnania migedzy grupami: 0,0290
17,0% | 12,2%

CDI w trzecim roku OLE, %

Warto$c¢ p dla poréwnania migedzy grupami: 0,0382

Wyniki opracowan wtérnych

Przeglady systematyczne z mea-analizg (Samjoo i wsp. 2023, ICER 2023)
Samjoo 2023

Metodologia

Celem badania wtérnego Samjoo 2023 byto poréwnanie skutecznosci zarejestrowanych przez EMA i/lub FDA
terapii modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying therapies, DMT), w tym: alemtuzumabu,
kladrybiny, fumaranu dimetylu, fumaranu diroksymelu, fingolimodu, octanu glatirameru, interferonu beta-
la, interferonu beta-1b, mitoksantronu, natalizumabu, okrelizumabu, ofatumumabu, ozanimodu,
peginterferonu beta-1a, ponesimodu, siponimodu i teryflunomidu, w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia
rozsianego. W publikacji uwzgledniono réwniez niezarejestrowane éwczesnie terapie, takie jak ublituksymab.
Pierwotne przeszukanie baz danych przeprowadzono w grudniu 2019 roku, a nastepnie dokonano aktualizac;ji
przegladu w marcu 2022 roku.

Z NMA wykluczano badania, w ktérych >25% pacjentow cierpiato na wtornie postepujace stwardnienie rozsiane
bez aktywnosci rzutowej, pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane lub zespdt izolowany klinicznie
(w wiekszosci wigczonych badan uczestniczyli tylko pacjenci z RRMS, lub stanowili oni zdecydowang wiekszo$¢
pacjentow).

Do NMA wigczono 41 badan (w tym 39 w analizie ARR, 28 badan w analizie 3-miesigcznej potwierdzonej progresiji
niepetnosprawnosci i 25 w analizie 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci). Uwzglednione
publikacje zostaty opublikowane w latach 1987-2022, wiekszo$¢ z nich byta badaniami lll fazy, podwdjnie
zaslepionymi i wieloosrodkowymi, przeprowadzonymi w uktadzie grup réwnolegtych. Okres obserwacji dla
raportowanych wynikow we wigczonych badaniach wynosit od 48 tygodni do >3 lat.

Populacje pacjentéw w uwzglednionych badaniach byty podobne we wszystkich RCT pod wzgledem: przedziatu
wiekowego, postaci SM, wyjsciowego wyniku EDSS, historii rzutdw i ich ostatniego wystepowania. We wszystkich
wigczonych RCT wykazano niejednorodnos¢ dla nastepujacych cech wyjsciowych: czas od pierwszych objawdw
SM, liczba zmian GD+, objeto$¢ zmian w obrazach T2 i odsetek pacjentéw, ktérzy stosowali wczesniej DMT.

Dla kazdej interwencji obliczono ponadto wartos¢ SUCRA (warto$¢ 1 oznacza, ze dane leczenie jest najlepsze
lub 0, gdy jest pewne, ze dane leczenie jest najgorsze) i p-best (prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja
terapeutyczng). Do analizy podstawowej wykorzystano modele efektéw losowych.

Wyniki
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Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentéw
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z IS redukcjg rocznego wskaznika rzutow
w poréwnaniu do nastepujgcych komparatoréw dodatkowych:

e interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;

e interferonu beta-1b podawanego podskdrnie, 250 ug co dwa dni;

o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

e octanu glatirameru podawanego podskornie, 40 mg trzy razy w tygodniu;
e interferonu beta-1a podawanego podskdrnie, 44 ug trzy razy w tygodniu;
e octanu glatirameru podawanego podskérnie, 20 mg raz dziennie;

e fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

e placebo.

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
Z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem IS redukcji rocznego wskaznika rzutow

w poréwnaniu do:
e gtéwnych komparatorow:
o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
o dodatkowych komparatorow:
o kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg / kg;
o 0zanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy (tabela nr 20, str. 98-99).

Sposrod komparatoréw, prawdopodobienstwo, ze UTX jest najskuteczniejszg metodg leczenia w odniesieniu
do ARR wyniosto 21% ($redni wynik p-best). Byt to drugi wynik po ofatumumabie (23%). Wartos¢ SUCRA dla
UTX wyniosta 87%, i réwniez byt to drugi wynik ofatumumabie (wartos¢ SUCRA 90%). W ponizszej tabeli
przedstawiono Ranking SCURA oraz wynik p-best ocenianych terapii w zakresie ARR.

Tabela 19. Prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja terapeutyczng w zakresie rocznego wskaznika rzutow (ARR)
dla ublituksymabu oraz komparatoréw gtéwnych i dodatkowych, stosowanych w leczeniu postaci rzutowych

stwardnienia rozsianego

Komparator Srednia wartosé SUCRA (%) Sredni wynik p-best (%)
Ofatumumab 90% 23%
Ublituksymab 87% 21%
Okrelizumab 81% 3%
Kladrybina 3,5 mg 66% 1%
Ozanimod 65% 0%
Ponesimod 58% 0%
Fumaran dimetylu 54% 0%
Octan glatirameru, 20 mg 36% 0%
Interferon beta-1a (podskérnie), 44 ug 35% 0%
Octan glatirameru, 40 mg 32% 0%
Teryflunomid, 14 mg 30% 0%
Interferon beta-1b (podskornie) 20% 0%
Interferon beta-1a (domigsniowo) 14% 0%

3-miesigeczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-3)
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W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem IS zakresie czasu do potwierdzonej
3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci (niezaleznie od zastosowanej definicji) w poréwnaniu do:

e gtéwnych komparatorow:
o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;

e dodatkowych komparatorow:
o kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg / kg;
o ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;
o ointerferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;
o interferonu beta-1b podawanego podskérnie, 250 ug co dwa dni;
o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a podawanego podskérnie, 44 ug trzy razy w tygodniu;
o octanu glatirameru podawanego podskérnie, 20 mg raz dziennie;
o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;
o placebo.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy (tabela nr 22, str. 103).

Sposrod komparatoréw, prawdopodobienstwo, ze UTX jest najskuteczniejszg metodg leczenia w odniesieniu
do CDP-3 wyniosto 6-7% (sredni wynik p-best), i byt to trzeci wyniki po okrelizumabie (37%-43%) i ofatumumabie
(20-30%). Wartos¢ SUCRA dla UTX wyniosta 63% i byto to czwarty wynik po okrelizumabie (wartos¢ SUCRA
92-93%), ofatumumabie (warto$¢ SUCRA 87-90%) oraz ponesimodzie (wartos¢ SUCRA 65-66%). W ponizszej
tabeli przedstawiono Ranking SCURA oraz wynik p-best ocenianych terapii w zakresie CDP-3.

Tabela 20. Prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja terapeutyczng w zakresie 3-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci (CDP-3) dla ublituksymabu oraz komparatoréw gtéwnych i dodatkowych, stosowanych
w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego

Kryteria ,,wstepnie zdefiniowane” Kryteria ,,dostosowane do EDSS”

Komparator Srednia wartos$é Sredni wynik p-best Srednia wartos$é Sredni wynik p-best
SUCRA (%) (%) SUCRA (%) (%)
Ofatumumab 87% 20% 90% 30%
Ublituksymab 63% 7% 63% 6%
Okrelizumab 93% 43% 92% 37%
Kladrybina 3,5 mg 50% 1% 52% 1%
Ozanimod 34% 0% 35% 0%
Ponesimod 66% 3% 65% 3%
Fumaran dimetylu 53% 0% 53% 0%
Octan glatirameru, 20 mg 33% 0% 32% 0%
S
Teryflunomid, 14 mg 46% 0% 45% 0%
|nta;:)e£ Eéliﬁ:glb 31% 0% 31% 0%
e

6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-6)

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem IS réznic w zakresie czasu do potwierdzonej
6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci (niezaleznie od zastosowanej definicji) w poréwnaniu do:
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e gtéwnych komparatorow:
o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;

e dodatkowych komparatorow:
o kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg / kg;
o ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;
o ointerferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;
o interferonu beta-1b podawanego podskornie, 250 ug co dwa dni;
o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a podawanego podskornie, 44 ug trzy razy w tygodniu;
o octanu glatirameru podawanego podskérnie, 20 mg raz dziennie;
o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;
o placebo.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy (tabela nr 24, str. 106).

Sposrod komparatoréw, prawdopodobienstwo, ze UTX jest najskuteczniejszg metodg leczenia w odniesieniu
do CDP-6 wyniosto 17-19% w zaleznosci od definicji punktu koncowego ($Sredni wynik p-best) i byt to najwyzszy
wynik przed ofatumumabem (6-15%) i okrelizumabem (12-15%). Wartos¢ SUCRA dla UTX wyniosta 70-72%,
i byt to trzeci wynik po okrelizumabie (wartos¢ SUCRA 77-79%) i ofatumumabie (wartos¢ SUCRA 72-80%).
W ponizszej tabeli przedstawiono Ranking SCURA oraz wynik p-best ocenianych terapii w zakresie CDP-6.

Tabela 21. Prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja terapeutyczng w zakresie 6-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci (CDP-6) dla ublituksymabu oraz komparatoréw gtéwnych i dodatkowych, stosowanych
w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego

Kryteria ,,wstepnie zdefiniowane” Kryteria ,,dostosowane do EDSS”
Komparator Srednia wartos$é Sredni wynik p-best Srednia wartos$é Sredni wynik p-best
SUCRA (%) (%) SUCRA (%) (%)
Ofatumumab 72% 6% 80% 15%
Ublituksymab 70% 17% 72% 19%
Okrelizumab 79% 15% 77% 12%
Kladrybina 3,5 mg 70% 8% 70% 6%
Ozanimod 15% 0% 14% 0%
Ponesimod 50% 2% 51% 2%
Fumaran dimetylu 50% 0% 49% 0%
Octan glatirameru, 20 mg 34% 0% 32% 0%
Interferon beta-1la 34% 0% 30% 0%
(podskérnie), 44 pg
Teryflunomid, 14 mg 32% 0% 33% 0%
Interferon beta-1la 44% 0% 43% 0%
(domiesniowo) 30 ug
ICER 2023
Metodologia

Celem badania wtérnego ICER 2023 bylo poréwnanie skutecznosci i efektywnosci kosztowej 13 terapii
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease- modifying therapies, DMT), w tym przeciwciat monoklonalnych
takich jak: natalizumab, ofatumumab, okrelizumab, rytuksymab, ublituksymab, oraz terapii doustnych:
fumaranu dimetylu, fumaranu diroksymelu, fumaranu monometylu, fingolimodu, ozanimodu, ponesimodu,
siponimodu, teryflunomidu, w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego. Dokonano przede wszystkim
poréwnania ublituksymabu wzgledem ww. DMT, a takze poréwnan poszczegdlnych klas DMT pomiedzy sobg.
Przeszukanie baz danych przeprowadzono w listopadzie 2022 roku.
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W wiekszosci wigczonych badan uczestniczyli tylko pacjenci z RRMS lub stanowili oni zdecydowang wigkszos$é
pacjentéow. Sposrod 22 zidentyfikowanych badan, dwa badania (ASCEND [natalizumab vs placebo] i EXPAND
[siponimod vs placebo]) przeprowadzono z udziatem pacjentéw z SPMS, natomiast pozostatych 20 badan
przeprowadzono z udziatem wiekszosci pacjentow z RRMS (=290% populacji badania). Ponadto pacjenci
w badaniach ASCEND i EXPAND byli starsi (Sredni wiek: 47—48 lat) i mieli wyzszy EDSS (Srednia EDSS:
5,4-6,5) w poréwnaniu z innymi badaniami ($rednia wieku: 35-38; srednia EDSS: 1,5- 2.7). Dlatego wykluczono
te dwa badania z NMA.

W przypadku NMA dla potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci brak byto danych z dwoch waznych badan
(TENERE [teryflunomid vs interferon beta-1a 44 ug] i TRANSFORMS [fingolimod vs interferon beta-1a 30 ug]),
ktére taczyly okrelizumab (OPERA | i Il: okrelizumab vs interferon beta-1a 44 ug) i ozanimod (SUNBEAM:
ozanimod vs interferon beta-1a 30 pg) z resztg sieci dla rocznego wskaznika rzutéw. W zwigzku z tym
wprowadzono dwa badania interferonéw (PRISMS: interferon beta-1a 44 pg vs placebo i BRAVO: interferon
beta-1a 30 pg vs placebo), aby umozliwi¢ potgczenie badah dla okrelizumabu i ozanimodu z resztg sieci
za posrednictwem placebo, dla potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP). Charakterystyka pacjentow
i definicje wynikow wszystkich badan uwzglednionych w NMA uznano za wystarczajgco podobne

Do NMA wigczono 23 badania i uwzgledniono w niej nastepujgce PK: ARR (na podstawie 20 badan), CDP-3
(na podstawie 18 badan) i CDP-6 (na podstawie 18 badan). Do analizy podstawowej wykorzystano modele
efektéw losowych.

Wyniki
Roczny wskaznik rzutow (ARR)

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z IS redukcjg rocznego wskaznika rzutow
w poréwnaniu do nastepujgcych komparatoréw dodatkowych:

¢ Interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;
e teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;
e placebo.

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem IS redukcji rocznego wskaznika rzutow
w poroéwnaniu do:

e gtéwnych komparatorow:
o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatorow:
o o0zanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a, podawanego podskérnie w dawce 44 ug.

Sposrdd analizowanych w AKL technologii, UTX zajat drugie miejsce po ofatumumabie w zakresie redukcji ARR
(na podstawie oszacowanego w publikacji RR). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/96



Briumvi (ublituximabum) 0T.423.1.78.2024

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci UTX wzgledem komparatoréow giéwnych i dodatkowych, stosowanych
w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — roczny wskaznik rzutéw

Komparator vs UTX Poréwnanie wzgledem UTX Wartos¢ p
Komparatory gtéwne dla UTX, mediana RR [95%Cl]
Ofatumumab 0,97 [0,65; 1,45] >0,05
Okrelizumab 0,90 [0,58; 1,43] >0,05
Komparatory dodatkowe dla UTX, mediana RR [95%Cl]

Interferon beta-1a (domiesniowo) 30 pg 0,431[0,17; 0,54] <0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,46 [0,34; 0,61] <0,05
Interferon beta-1a (podskérnie), 44 ug 0,55 [0,26; 1,16] >0,05
Fumaran dimetylu 0,57 [0,36; 0,85] <0,05
Ozanimod 0,54 [0,29; 1,01] >0,05
Ponesimod 0,67 [0,44; 1,01] >0,05
Placebo 0,30 [0,21; 0,44] <0,05

3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-3)

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem IS réznic w zakresie czasu do potwierdzonej
3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do:

e gtéwnych komparatorow:
o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;

o dodatkowych komparatorow:
o ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;
o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a podawanego podskornie, 44 ug trzy razy w tygodniu;
o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;
o placebo.

Sposrod analizowanych w AKL technologii, UTX zajagt trzecie miejsce po ofatumumabie i okrelizumabie
w zakresie redukcji ryzyka potwierdzonej 3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Poréwnanie skutecznosci UTX wzgledem komparatoréw giéownych i dodatkowych, stosowanych
w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego - czas do 3-miesigcznej potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci

Komparator vs UTX Poréwnanie wzgledem UTX Wartos¢ p
Komparatory gtéwne dla UTX, mediana RR [95%Cl]
Ofatumumab 0,79 [0,39; 1,53] >0,05
Okrelizumab 0,64 [0,26; 1,56] >0,05
Komparatory dodatkowe dla UTX, mediana RR [95%Cl]

Interferon beta-1a (domiesniowo), 30 pg 0,78 [0,34; 1,82] >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,84 [0,47; 1,51] >0,05
Interferon beta-1a (podskérnie), 44 ug 0,94 [0,41; 2,13] >0,05
Fumaran dimetylu 0,84 [0,40; 1,78] >0,05
Ozanimod 0,82 [0,32; 2,11] >0,05
Ponesimod 1,01 [0,47; 2,07] >0,05
Placebo 0,57 [0,30; 1,13] >0,05
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6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-6)

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem IS r6znic w zakresie czasu do potwierdzone;j
6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do:

e gtéwnych komparatorow:
o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;

e dodatkowych komparatorow:
o ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;
o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a podawanego podskérnie, 44 ug trzy razy w tygodniu;
o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;
o placebo.

Sposrod analizowanych w AKL technologii, UTX zajagt trzecie miejsce po ofatumumabie i okrelizumabie
w zakresie redukcji ryzyka potwierdzonej 6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Poréwnanie skutecznosci UTX wzgledem komparatoréw giéownych i dodatkowych, stosowanych
w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — czas do 6-miesigcznej potwierdzonej progresji
niepelnosprawnosci

Komparator vs UTX Poréwnanie wzgledem UTX Wartos¢ p
Komparatory gtéwne dla UTX, mediana RR [95%Cl]
Ofatumumab 1,02 [0,47; 2,23] >0,05
Okrelizumab 0,77 [0,28; 2,06] >0,05
Komparatory dodatkowe dla UTX, mediana RR [95%Cl]

Interferon beta-1a (domiesniowo) 30 pg 0,72 [0,28; 1,87] >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,66 [0,33; 1,32] >0,05
Interferon beta-1a (podskérnie), 44 ug 0,78 [0,32; 1,96] >0,05
Fumaran dimetylu 0,75[0,31; 1,78] >0,05
Ozanimod 0,50[0,17; 1,54] >0,05
Ponesimod 0,78 [0,34; 1,84] >0,05
Placebo 0,52 [0,24; 1,15] >0,05

Przeglady systematyczne bez meta-analizy (Sharma i wsp. 2022, Kaeqi i wsp. 2022, Margoni i wsp. 2022,
Cotchett i wsp. 2022, Carlson i wsp. 2024, Ancau i wsp. 2019, Chmielewska i wsp. 2023 oraz Delgado i wsp.

2024).

Metodologia

Celem odnalezionych przegladéw systematycznych o charakterze opisowym (bez meta-analizy) byto oméwienie
mechanizméw dziatania i efektywno$ci przeciwciat monoklonalnych anty-CD20, w tym ublituksymabu,
ofatumumabu i okrelizumabu, w leczeniu stwardnienia rozsianego oraz réznych schorzehn o podtozu
immunologicznym. Jakos¢ metodologiczng wszystkich ww. opracowan oceniono jako krytycznie niskg w skali
AMSTAR 2, gtéwnie z uwagi na brak wyraznego stwierdzenia, ze metody zastosowane w przegladzie zostaty
ustalone przed jego przeprowadzeniem i brak oceny jakosci metodologicznej wtgczonych badan w odpowiedniej
skali.

»W ciggu ostatnich lat nastgpita radykalna ewolucja kilku kluczowych koncepciji patofizjologii immunologiczne;j
stwardnienia rozsianego i leczenia tej choroby. Wyniki najnowszych badan wskazujg na kluczowg role limfocytow
B w wywolywaniu stwardnienia rozsianego, co oznacza przejscie od tradycyjnego poglagdu na aktywnosc¢
stwardnienia rozsianego, w ktérym w duzej mierze posredniczg komorki T, do pogladu, ze procesy patologiczne
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zwigzane ze stwardnieniem rozsianym obejmujg dwukierunkowe interakcje miedzy kilkoma typami komodrek
odpornosciowych, w tym limfocytami B obwodowymi jak i w odrodkowym uktadzie nerwowym”.

-Wykazanie duzej skutecznosci i dobrego profilu bezpieczenstwa selektywnych terapii niszczacych
limfocyty B (takich jak przeciwciata monoklonalne anty-CD20) znacznie rozszerzyto game opcji terapeutycznych
dla pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.”

.Przeciwciata anty-CD20 sg skutecznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu RRMS. W RRMS dopuszczone do
obrotu przeciwciata monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab, okrelizumab i ofatumumab) konsekwentnie prowadzg
do radykalnego zmniejszenia liczby rzutow klinicznych i aktywnosci choroby w badaniu MRI, wraz ze znacznym
ograniczeniem progresji niepetnosprawnosci. Zagadnienia dotyczgce bezpieczenstwa tej klasy lekow zwigzane
sg z immunogennoscia i obejmujg reakcje zwigzane z wlewem Ilub wstrzyknieciem, rozwdj
hipogammaglobulinemii (prowadzacej do zwiekszonego ryzyka infekcji i nowotworéw ztosliwych) oraz
zmniejszong odpowiedz na szczepionki. Skuteczng strategig fagodzenia tego ryzyka moze by¢ zbadanie
alternatywnych dawek/schematéw dawkowania”

Wyniki badarn RCT ULTIMATE 1 i Il zostaly uwzglednione w 4 najnowszych publikacjach, w 4 starszych
uwzgledniono wyniki badania Il fazy RMS-201.

W przegladach systematycznych wskazano UTX jako cenng opcje terapeutyczng w leczeniu RRMS. Wyniki
przeprowadzonej meta-analizy badan ULTIMATE | i ULTIMATE |l wskazujg, ze stosowanie UTX w poréwnaniu
z TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego wigze sie z IS:

e nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw (ARR);

nizszg liczbg zmian GD+;

nizszg liczbg nowych lun nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2;

wiekszg (3,3-krotnie) szansa na uzyskanie braku aktywnosci choroby (NEDA).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezposrednie poréwnanie UBX vs TERI (badania ULTIMATE 1i ULTIMATE 1)
W ramach oceny bezpieczenstwa uwzgledniono:
¢ 7 badania ULTIMATE |: 273 pacjentow z grupy UTX i 275 z grupy TERI;
¢ 7 badania ULTIMATE II: 272 pacjentéw z grupy UTX i 273 z grupy TERI.

W ramach meta-analiza badan ULTIMATE I i Il wykazano, iz stosowanie UTX w poréwnaniu z TERI w populacji
pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze si¢ z IS wyzszym ryzykiem
wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych o 23 stopniu nasilenia (NNH=13);

¢ zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (NNH=28), [w badaniu ULTIMATE Il r6znica
pomiedzy grupami byfa nieistotna statystycznie];

e ciezkich zdarzeh niepozgdanych (NNH=28), [w poszczegdlnych badaniach ULTIMATE | i Il, roznica
pomiedzy grupami byfa nieistotna statystycznie]

W ramach meta-analiza badan ULTIMATE I i Il wykazano, iz stosowanie UTX w poréwnaniu z TERI w populaciji
pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze sie z IS brakiem réznic
w ryzyku wystgpienia:

jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych;

infekciji;

ciezkich infekcji [w badaniu ULTIMATE | wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko po zastosowanu
UTX (NNH=30)];

nowotworéw ztosliwych;

zgonu
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W grupie UTX odnotowano trzy zgony — w wyniku: zapalenia ptuc, zapalenia mézgu po odrze i zapalenia
jajowodow po cigzy pozamacicznej.

Wiekszos¢ infekcji byta zwigzana z drogami oddechowymi i miata nasilenie 1. lub 2. stopnia. Nie odnotowano
przypadkow infekcji oportunistycznych jak rowniez przypadkow postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii.

Wszystkie poszczegodlne ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z czestoscig <2% w ktérejkolwiek z grup
w badaniu ULTIMATE I, i ULTIMATE Il. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania UTX vs TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego — ogoélny profil bezpieczenstwa.

Punkt koncowy, n/N . RR/Peto OR asa
(%) Badanie UTXx TERI [95% CI] Wartos¢ p NNH [95% Cl]
Analiza
Zdarzenia zbiorcza
niepozadane 23 wynikow z %215/35;)5)) 771548 (14.1%) | |y 5ot - <0,05 13[8; 36]
stopnia nasilenia ULTIMATE Ii ’ s
I
9,07 .
sdarzenia ULTIMATE | | 182273 (6:6%) | 2127507%) | 157 340 <0,05 17 [10; 32]
niepozadane
prowadzace do
preerwanialeczenia | ULTIMATEN | 51272 (L8%) | 2273(07%) | (g53'11 15 >0,05 .
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE | i Il (fixed effects) 2 of-’7186 61) <0,05 28 [17; 56]
ULTIMATE | 311273 (114%) | 190275 (69%) | o 9%,6; 62] 0,05 ;
1,34
Cigtkio zdarzenia | ULTIMATEIl | 28/272(103%) | 211273 (7.7%) | 0762 20 >0,05 ;
niepozadane
Analiza
zbiorcza
wynikowz | 591545 (10,8%) | 40/548 (7:3%) | | 011’-4;3 n <0,05 28 [14; 809]
ULTIMATE | i 0152,
I
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE | i Il (fixed effects) " oll’-428 18] <0,05 28 [14; 809]

Najczestsze zdarzenia niepozgdane, raportowane u co najmniej 10% pacjentéw z grupy UTX: reakcje zwigzane
z wlewem (47,7%), bol gtowy (34,3%), zapalenie nosogardta (18,3%), gorgczka (13,9%) i nudnosci (10,6%).

Najczestsze zdarzenia niepozgdane, raportowane u co najmniej 10% pacjentéw z grupy TERI: bdl gtowy (26,6%),
zapalenie nosogardta (17,9%), tysienie (15,3%), reakcje zwigzane z wlewem (12,2%) i biegunka (10,6%).

W ramach meta-analiza badan ULTIMATE i Il wykazano, iz stosowanie UTX w poréwnaniu z TERI w populacji
pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze sie z IS wyzszym ryzykiem
wystgpienia:

e zapalenia gardia (NNH=27);

e limfopenii (NNH=11);

e zaburzen kardiologicznych ogétem (NNH=30), w tym tachykardii zatokowej (NNH=36):
e  bolu brzucha (NNH=24);

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (NNH=4), w tym: gorgczki (NNH=11), objawdw
grypopodobnych (NNH=12), dreszczy (NNH=18), hipertermii (NNH=19);
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zranien, zatru¢ i komplikacji zwigzanych z procedurami ogétem (NNH=22), w tym: reakcji zwigzanych
z infuzjg (NNH=22);

nieprawidtowosci w wynikach badan ogétem (NNH=12). W tym: obnizenia liczby limfocytéw (NNH=13),
wzrostu poziomi aminotransferazy asparaginianowej (NNH=38);

zaburzen ze strony uktadu nerwowego ogotem (NNH=9), w tym: bélu gtowy (NNH=13),
bezsennosci (NNH=31);

zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sroédpiersia ogétem (NNH=13), w tym: podraznienia
gardta (NNH=41);

zaburzen naczyniowych (NNH=35), w tym: nadcisnienia (NNH=35);

W ramach meta-analiza badan ULTIMATE | i Il wykazano, iz stosowanie UTX w poréwnaniu z TERI w populac;ji
pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze sie z IS brakiem réznic
w ryzyku wystapienia:

zapalenia nosogardta;

infekcji drég oddechowych;

infekcji drég moczowych;

infekcji wirusem opryszczki (Herpes zoster);

zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem;

anemii;

zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogdtem, w tym: nudnosci, biegunki, zaprac, niestrawnosci, bélu zeba,
bélu nadbrzusza;

zmeczenia, ostabienia;

zaburzen ukfadu immunologicznego ogétem;

infekcji i zakazen pasozytniczych ogotem, w tym: zapalenia nosogardta, infekcji drég oddechowych,
infekcji gérnych drég oddechowych, infekcji wirusowej drog oddechowych, zapalenia pecherza, zapalenia
zatok, kataru, opryszki jamy ustnej, infekcji drég moczowych;

wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej,

zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdtem, q tym: bdélu plecéw, bdélu stawdw, bdlu
konczyn;

zawrotoéw gtowy;

zaburzen psychiatrycznych ogdétem, w tym: leku;

zaburzen nerek i drég moczowych ogétem;

zaburzen uktadu rozrodczego i piersi ogétem, w tym bolesnego miesigczkowania;

bdlu jamy ustnej i gardta;

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki dla zdarzen dla ktdrych wykazano IS réznice. Wszystkie
wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (tabela nr 16, str. 76-84).
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Tabela 26. Bezpieczenstwo stosowania UTX w poréwnaniu z TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego — poszczegolne zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, ktére wystapity
u co najmniej 5% pacjentow w ktérejkolwiek z grup, w ktérymkolwiek z badan — przedstawiono wyniki dla zdarzenia
dla ktérych wykazano IS réznice.

a . RR/Peto OR Wartos¢ e
Punkt koncowy Badanie UTX TERI [95% CI] D NNT/NNH [95% Cl]
Infekcje
Analiza
zbiorcza
NNH=27
Zapalenie gardta | wynikow z 32/545 (5,9%) 12/548 (2,2%) " 421’_6§ 10 <0,05 _
ULTIMATE | ALS, (16; 71]
ill
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
ULTIMATE | 27/273 (9,9%) 4/275 (1,5%) 6,80 <0,05 NNH=11 [7; 20]
' ’ [2,53; 18,45] ’ '
Limfopenia 13,05
0 0 ' - .
ULTIMATE Il 26/272 (9,6%) 21273 (0,7%) 3.48: 49,39] <0,05 NNH=11 [7; 18]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 8,88 [3,85; 20,50] <0,05 NNH=11 [8; 16]
Zaburzenia kardiologiczne
ULTIMATE | 10/273 (3,7%) 6/275 (2,2%) 1,68 [0,64; 4,39] >0,05 -
Ogotem
ULTIMATE Il | 29/272 (10,7%) 15/273 (5,5%) 1,94 [1,08; 3,51] <0,05 NNH=19 [10; 164]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE i Il (fixed effects) 1,87 [1,12; 3,12] <0,05 NNH=30 [16; 156]
Tachykardia ULTIMATE | 0/273 (0%) 0/275 (0%) - - -
zatokowa
ULTIMATE II 20/272 (7,4%) 5/273 (1,8%) 4,01[1,59;10,22] | <0,05 NNH=18 [10; 46]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 4,01 [1,53; 10,54] <0,05 NNH=36 [20; 93]
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
ULTIMATE | 15/273 (5,5%) 9/275 (3,3%) 1,68 [0,76; 3,70] >0,05 -
Bdl brzucha
ULTIMATE Il 28/272 (10,3%) 12/273 (4,4%) 2,34 [1,23; 4,47] <0,05 NNH=16 [9; 63]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i I (fixed effects) 2,06 [1,24; 3,42] <0,05 NNH=24 [14; 76]
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ULTIMATE | 93/273 (34,1%) 38/275 (13,8%) 2,47 [1,77; 3,46] <0,05 NNH=4 [3; 7]
Ogoétem
ULTIMATE Il 118/272 (43,4%) 53/273 (19,4%) 2,23 [1,70; 2,96] <0,05 NNH=4 [3; 6]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 2,33[1,88; 2,89] <0,05 NNH=4 [3; 5]
G . ULTIMATE | 41/273 (15,0%) 13/275 (4,7%) 3,18 [1,76; 5,76] <0,05 NNH=9 [6; 18]
oraczka
a ULTIMATE Il | 35/272 (12,9%) 14/273 (5,1%) 2,51 [1,40; 4,53] <0,05 NNH=12 [7; 33]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 2,83 [1,85; 4,32] <0,05 NNH=11 [7; 17]
Objawy ULTIMATE | 11/273 (4,0%) 41275 (1,5%) 2,77 [0,94; 8,17] >0,05 -
rypopodobne
arypop ULTIMATE Il | 28/272 (10,3%) 71273 (2,6%) 401[183; 888 | <005 NNH=12 [8; 26]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 3,56 [1,85; 6,87] <0,05 NNH=19 [12; 36]
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19,14
0 0 ' - .
Dreszcze ULTIMATE | 19/273 (7,0%) 1/275 (0,4%) [3.30; 112,07] <0,05 NNH=15 [9; 25]
ULTIMATE Il 25/272 (9,2%) 3/273 (1,1%) 8,36 [2,73; 25,85] <0,05 NNH=12 [8; 21]
. i . R 11,05 _ .
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE i Il (fixed effects) [4,00; 30,53] <0,05 NNH=18 [12; 28]
Hivertermi ULTIMATE | 13/273 (4,8%) 2/275 (0,7%) 6,55 [1,67; 28,82] | <0,05 NNH=24 [13; 66]
ipertermia
P ULTIMATE Il 18/272 (6,6%) 4/273 (1,5%) 4,52 [1,63; 12,62] <0,05 NNH=19 [11; 49]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 5,19 [2,19; 12,3] <0,05 NNH=36 [20; 101]
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
ULTIMATE | 8/273 (2,9%) 6/275 (2,2%) 1,34 [0,49; 3,66] >0,05 -
Zapalenie gardta
ULTIMATE Il 24/272 (8,8%) 6/273 (2,2%) 4,01 [1,72; 9,45] <0,05 NNH=15 [9; 33]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 2,68 [1,40; 5,15] <0,05 NNH=27 [16; 71]

Zranienia, zatrucia i komplikacje zwigzane z procedurami medycznymi

0ast ULTIMATE | 8/273 (2,9%) 1/275 (0,4%) 8,06 [1,32; 49,49] | <0,05 NNH=38 [18; 178]
otem
9 ULTIMATE Il 19/272 (7,0%) 2/273 (0,7%) 9,53 [2,50; 36,65] <0,05 NNH=38 [18; 178]
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i I (fixed effects) 9,04 [2,76; 29,61] <0,05 NNH=22 [15; 37]
Reakcje zwigzane | ULTIMATE | 8/273 (2,9%) 1/275 (0,4%) 8,06 [1,32; 49,49] | <0,05 NNH=38 [18; 178]
z infuzja ULTIMATE Il 19/272 (7,0%) 2/273 (0,7%) 9,53[2,50; 36,65] | <0,05 NNH=15 [9; 29]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 9,04 [2,76; 29,61] <0,05 NNH=22 [15; 37]
Wyniki badan
) ULTIMATE | 71/273 (26,0%) 53/275 (19,3%) 1,35 [0,99; 1,85] >0,05 -
Ogoétem
ULTIMATE Il | 48/272 (17,6%) 23/273 (8,4%) 2,09 [1,32; 3,35] <0,05 NNH=10 [6; 27]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 1,58 [1,21; 2,04] <0,05 NNH=12 [7; 29]
Obnizenie liczby | ULTIMATE | |  34/273 (12,5%) 81275 (2,9%) 4,28 [2,06;8,96] | <0,05 NNH=10 [6; 18]
limfocytow ULTIMATE Il 15/272 (5,5%) 21273 (0,7%) 7,53[1,95;29,37] | <0,05 NNH=20 [12; 47]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 4,93 [2,53; 9,61] <0,05 NNH=13 [9; 21]
Wzrost poziomu | ULTIMATE | 141273 (5,1%) 41275 (1,5%) 3,53[1,24;10,10] | <0,05 NNH=27 [14; 131]
aminotransferazy
asparaginianowej | ULTIMATE Il 10/272 (3,7%) 6/273 (2,2%) 1,67 [0,64;4,38] | >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 2,41 [1,16; 5,00] <0,05 NNH=38 [20; 182]
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego
Oabl ULTIMATE | 95/273 (34,8%) 69/275 (25,1%) 1,39 [1,07; 1,80] <0,05 NNH=10 [5; 49]
otem
9 ULTIMATE Il | 116/272 (42,6%) 87/273 (37,4%) 1,34 [1,07; 1,67] <0,05 NNH=9 [5; 37]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 1,36 [1,15; 1,61] <0,05 NNH=9 [6; 21]
ULTIMATE | 84/273 (30,8%) 59/275 (21,5%) 1,43 [1,08; 1,91] <0,05 NNH=10 [6; 50]
Bal glowy
ULTIMATE Il 103/272 (37,9%) 87/273 (31,9%) 1,19 [0,94; 1,50] >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 1,29 [1,08; 1,54] <0,05 NNH=13 [7; 45]
Zaburzenia psychiatryczne
. ULTIMATE | 12/273 (4,4%) 8/275 (2,9%) 1,51 [0,64; 3,55] >0,05 -
Bezsennos¢
ULTIMATE Il 211272 (7,7%) 8/273 (2,9%) 2,63 [1,22; 5,75] <0,05 NNH=20 [11; 92]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 2,07 [1,15; 3,72] <0,05 NNH=31[17; 141]
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
. ULTIMATE | 29/273 (10,6%) 17/275 (6,2%) 1,72[0,98; 3,014] | >0,05 -
Ogotem
ULTIMATE Il 48/272 (17,6%) 21/273 (7,7%) 2,29[1,42; 3,72] <0,05 NNH=10 [6; 22]
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Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 2,04 [1,41; 2,95] <0,05 NNH=13 [9; 27]
L ULTIMATE | 0/273 (0%) 0/275 (0%) - - -
Podraznienie
gardia 14,05
ULTIMATE Il 14/272 (5,1%) 1/273 (0,4%) [2,39: 83.37] <0,05 NNH=20 [12; 41]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE | i Il (fixed effects) 14,05 <0,05 NNH=41 [24; 84]
[1,86; 106,11] ' '
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Oaél ULTIMATE | 12/273 (4,4%) 40/275 (14,5%) 0,30 [0,16; 0,56] <0,05 NNT=10 [9; 19]
6tem
g ULTIMATE Il 28/272 (10,3%) 59/273 (21,6%) 0,48 [0,31; 0,72] <0,05 NNT=9 [6; 20]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 0,41 [0,29; 0,57] <0,05 NNT=10 [7; 15]
Lvsien ULTIMATE | 6/273 (2,2%) 36/275 (13,1%) 0,17 [0,07; 0,38] <0,05 NNT=10 [7; 15]
sienie
y ULTIMATE Il 13/272 (4,8%) 48/273 (17,6%) 0,27 [0,15; 0,48] <0,05 NNT=8 [6; 13]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE i Il (fixed effects) 0,23 [0,14; 0,37] <0,05 NNT=10 [8; 16]
Zaburzenia naczyniowe
ULTIMATE | 11/273 (4,0%) 22/275 (8,0%) 0,50 [0,25; 1,00] >0,05 -
Ogotem
ULTIMATE Il 10/272 (3,7%) 15/273 (5,5%) 0,68 [0,31; 1,43] >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i Il (fixed effects) 0,57 [0,34; 0,96] <0,05 NNT=35 [18; 406]
ULTIMATE | 11/273 (4,0%) 22/275 (8,0%) 0,50 [0,25; 1,00] >0,05 -
Nadcisnienie
ULTIMATE Il 10/272 (3,7%) 15/273 (5,5%) 0,68 [0,31; 1,43] >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i I (fixed effects) 0,57 [0,34; 0,96] <0,05 NNT=35 [18; 406]

Zgodnie z wynikami metra-analizy badan ULTIMATE | i ULTIMATE Il, cytopenia jako zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE) o =3 stopniu nasilenia raportowano
u 12,1% pacjentow z grupy UTX. Najczesciej zgtaszanymi cytopeniami byty: limfopenia, neutropenia, leukopenia
i niedokrwistos¢. Zdarzenia o stopniu nasilenia 23 wystgpity odpowiednio u 9,5%, 2,0%, 0,2% i 0,0% pacjentow
stosujgcych wnioskowang interwencje. Cytopenie czesciej obserwowano jako nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych niz jako TEAE, a wiekszosc¢ tych nieprawidtowo$ci w badaniach laboratoryjnych stanowity
zdarzenia stopnia 1. lub 2.

W dniu 2. u 91% uczestnikéw liczba limfocytéw byta niska (u 39% stopnia nasilenia 23); liczba ta radykalnie
spadfa do zaledwie 7,8% uczestnikdw z niskg liczbg limfocytéw w dniu 8 (<1% stopnia 23 nasilenia). Po dniu
2. przez pozostatg czes$¢ badania rzadko obserwowano liczbe limfocytow ponizej dolnej granicy normy.

Sposrod 102 uczestnikdw z TEAE w postaci limfopenii, 81 (79,4%) odnotowano takg nieprawidtowosc¢ raz w dniu
2, a pacjenci ci wyzdrowieli do dnia 8., bez nawrotéw choroby. Sposréd 52 uczestnikéw z limfopenig stopnia 23,
u 2 uczestnikéw wystgpito TEAE poza punktem czasowym dnia 2. Z wylgczeniem limfopenii, czestos¢
wystepowania TEAE stopnia =23 wynosita 14,1% w grupie UTX i 13,5% w grupie TERI.

W badaniach ULTIMATE | i ULTIMATE Il catkowita liczba infuzji wyniosta 2644 (w grupie UTX ) i 2637 (w grupie
TERI). Reakcje zwigzane z wlewem (infuzjg; IRR) wystapity u 47,7% pacjentéw w grupie UTX. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami byly goraczka (u 9,5% pacjentow), bdl gtowy, dreszcze i choroby grypopodobne.
Wiekszos¢ z nich miata nasilenie od fagodnego do umiarkowanego (wedtug oceny badacza); zgtaszano
je w momencie pierwszego wlewu (43,3%), a ich czestotliwo$sé zmniejszata sie wraz z kolejnymi dawkami.
Reakcje zwigzane z wlewem =3 stopnia nasilenia zaobserwowano u 2,8% pacjentéw w grupie UTX. U dwéch
uczestnikdow wystgpita reakcja na wlew stopnia 4. U jednego uczestnika wystgpita anafilaksja stopnia 4. podczas
drugiego wlewu; uczestnik wyzdrowiat i nie podawano mu dalszych dawek UTX. U drugiego uczestnika przy
pierwszym wlewie nastgpit spadek liczby limfocytow; leczenie nie byto konieczne i nie zmieniono dawkowania.
Szesciu uczestnikow (1,1%) przerwato leczenie UTX z powodu reakcji zwigzanej z wlewem, w tym trzech
uczestnikdw podczas pierwszego wlewu i trzech po pierwszym wlewie.

Ogotem 67,7% (n=176) pacjentédw miato tylko 1 IRR; sposrdd nich u 93,2% wystagpita IRR po pierwszej dawce
UTX. Wsrdd pacjentéw, u ktérych wystgpita >1 IRR (n=84), 85,7% doswiadczyto pierwszej reakcji IRR podczas
pierwszej dawki. Wsrod pacjentéow z IRR po pierwszej dawce, u 69,5% nie wystgpit nawrot IRR.
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Faza przedtuzona badan ULTIMATE 1i Il (abstrakt konferencyjny Cree 2024)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla dlugoterminowej przediuzonej fazy badania
dotyczgcego dlugoterminowego zastosowania UTX w leczeniu dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjnym
stwardnieniem rozsianym.

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa ublituksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjnym
stwardnieniem rozsianym z dtugoterminowej fazy przedtuzonej (Cree i wsp. 2024).

. . . Faza randomizowana+ OLE [liczba
Punkt konncowy Faza_ rand_omlzowana [I_|czba e zdarzen w przeliczeniu na 100
przeliczeniu na 100 pacjento-lat, 95% CI] pacjento-lat, 95% ClI
TEAE 374,84 [363,79; 386,22) 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 infuzja 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]
Az pr°waf'echzce?1f'a° A 1,66 [1,06; 2,60] 1,69 [1,32, 2,18]

Wyniki opracowan wtérnych

Przeglad systematyczny z mea-analizg ICER 2023

Metodologia

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych i przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
zostata obliczona na podstawie kazdego gtéwnego badania/badan, dla kazdego DMT, ktérego obserwacja trwata
co najmniej dwa lata (czas konieczny do uwzglednienia kumulacji zdarzen niepozgdanych w czasie, a takze
rzadkie dawkowanie leku). Bezpieczenstwo i tolerancje kazdego DMT oceniano w sposob jakosciowy i poza
bezposrednimi danymi z badan ULTIMATE | i Il. W ramach meta-analizy nie przeprowadzono bezposrednich
poréwnan pomiedzy DMT.

Wyniki
Podsumowanie wynikéw badan ULIMATE I i Il

W badaniach ULTIMATE I i Il ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 10,8% pacjentow w grupie UTX i 7,3%
pacjentow w grupie TERI. W grupie otrzymujgcej UTX odnotowano trzy zgony, z ktérych jeden uznano za mozliwy
skutek zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem.

Wiekszy odsetek pacjentéw przerwat leczenie z powodu dziatah niepozadanych w grupie UTX (4,2%)
w poréwnaniu z TERI (0,7%). Stwierdzono zauwazalng réznice w czestosci wystepowania przypadkéw
przerwania leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozgdanych w grupach otrzymujgcych UTX, w badaniach
ULTIMATE 1 i Il wynoszgcy odpowiednio 6,6% i 1,8%. Nie przedstawiono wyjasnienia tej rozbieznosci
w zaprzestaniu leczenia.

Wyniki dla wszystkich analizowanych DMT - przeciwciata monoklonalne

UTX i inne leki z grupy przeciwciat monoklonalnych niosg ze sobg zwiekszone ryzyko ciezkich infekcji ze wzgledu
na mechanizm dziatania polegajgcy na zmniejszaniu liczby limfocytéw B. Zakazenia te czesto obejmujg drogi
oddechowe i moczowe. Zaleca sie monitorowanie poziomu immunoglobulin, aby unikng¢ wystgpienia
hipogammaglobulinemii, ktéra oprécz zwiekszonego ryzyka ciezkiego zakazenia oportunistycznego Ilub
nawracajgcych zakazen moze réowniez zakiéca¢ podawanie szczepionek ,zywych” lub ,zywych atenuowanych”
do czasu uzupetnienia liczby limfocytow B. Stosowanie tej grupy DMT czesto powodowato wystepowanie reakcji
zwigzanych z wlewem i wstrzyknieciem. Dilugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa z badan
przedtuzonych i badan obserwacyjnych zwigzanych z okrelizumabem, ofatumumabem, natalizumabem
i rytuksymabem byly zasadniczo zgodne z kluczowymi danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa z badan klinicznych.

W retrospektywnej analizie obserwacyjnej 82 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych okrelizumabem
stwierdzono kilka nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa: dwa przypadki ciezkiej babeszjozy oraz
po jednym przypadku reaktywacji liszaja ptaskiego, agranulocytozy, ciezkiej limfopenii i cigzy pozamacicznej.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych wsrod
pacjentéw stosujgcych poszczegdline leki.
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Tabela 28. Zestawienie profilu bezpieczenstwa UTX wzgledem komparatoréw, stosowanych w leczeniu postaci
rzutowych stwardnienia rozsianego

) ] Ciezkie zdarzenia Przerwanie leczenia
Interwencja Ostrzezenli Clez.kle ;darzema niepozadane w czasie z p.()wogu zdarzen
»black box niepozadane 2 |at niepozadanych
w czasie 2 lat
. ULTIMATE Ii I: ULTIMATE Ii I:
. Bd (w trakcie . . . .
Ublituksymab rejestracji) Nowotwory, infekcje Ublituksymab: 10,8% Ublituksymab: 4,2%
Teryflunomid: 7,3% Teryflunomid: 0,7%
Zakazeni ki ASCLEPIOS I ll: ASCLEPIOS 1ill:
Ofatumumab - akazenie, reaxcja po Ofatumumab: 9,1% Ofatumumab: 5,7%
wstrzyknieciu, nowotwor ) )
Teryflunomid: 7,9% Teryflunomid: 5,24%
OPERA Il OPERA Il
. Nowotwory, infekcje lub Okrelizumab: 6,9% Okrelizumab: 3,5%
Okrelizumab - - . . h
infekcje pasozytami Interferon 3-1a 44 ug: Interferon B-1a 44 ug:
8,7% 6,2%
. ) ) CONFIRM i DEFINE: CONFIRM i DEFINE:
Bl brzucha, bél plecow, = di u: E di u:
Fumaran dimetylu - zapalenie zotgdka i jelit umaran dimetylu: umaran dimetylu:
) f : ’ 17,6% 14,2%
infekcja, zapalenie ptuc
Placebo: 21,4% Placebo: 12,1%
RADIANCE: RADIANCE:
. AP . .m0
Ozanimod - Grypa, nowotwory, bezsennos¢ Ozanimod 1 mg: 6,5% Ozanimod 1 mg: 3%
Interferon beta-1a 30 Interferon beta-1a 30
Mg: 6,4% yg: 4,1%
Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych lub
nieprawidtowosci enzymoéw OPTIMUM: OPTIMUM:
Ponesimod - watrobowych, Zakazenia i Ponesimod: 8,7% Ponesimod: 8,7%
zarazenia pasozytnicze, Teryflunomid: 8,1% Teryflunomid: 6,0%
zaburzenia ukfadu nerwowego i
zotgdkowo-jelitowe
Hepatotoksycznosé TEMSO: TEMSO:
. i toksycznosé . Teryflunomid 14 mg: Teryflunomid 14 mg:
Teryflunomid zarodkowo- Infekcje 15,9% 10,0%
ptodowa Placebo: 12,8% Placebo: 8,1%

Tabela 29. Zestawienie profilu bezpieczenstwa UTX wzgledem komparatoréw gtéwnych i dodatkowych, stosowanych
w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — zdarzenia wystepujace z czestoscig 210% i wieksza niz
w przypadku komparatora

infekcja uktadu i

Interwencja Wyniki
Ublituksymab Bél glowy, zakazenie (zapalenie nosogardta, drog oddechowych), reakcja na wlew, nudnosci, gorgczka

Ofatumumab Bél glowy, infekcja (zapalenie nosogardta, infekcja gérnych drég oddechowych), reakcja po wstrzyknieciu
Okrelizumab Infekcje (zapalenie nosogardta, gérnych drég oddechowych), reakcja zwigzana z wlewem, zakazenie lub

narzadu

Fumaran dimetylu

Bol plecéw, biegunka, zmeczenie, uderzenia gorgca, infekcja (zapalenie nosogardta, infekcja drég
moczowych) nudnosci, $wiagd, bl w gérnej czesci brzucha, wymioty

Ozanimod

Infekcje (zapalenie nosogardta)

Ponesimod

Zaburzenia watroby i drog zétciowych lub nieprawidtowe wyniki testow watrobowych, nadcisnienie, infekcja

gornych drég oddechowych

Fumaran dimetylu

Bol plecéw, biegunka, zmeczenie, uderzenia gorgca, infekcja (zapalenie nosogardta, infekcja drég
moczowych) nudnosci, $wiagd, bdl w gérnej czesci brzucha, wymioty

Teryflunomid

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, biegunka, przerzedzenie wioséw, bol glowy, zapalenie

nosogardfa, nudnosci
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwan weryfikacyjnych Agenciji nie odnaleziono dodatkowych zrédet danych.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych wnioskowanej technologii medycznej
W bazach danych EudraVigilance odnaleziono informacje na temat 141 potencjalnych raportowanych
zdarzeniach niepozadanych. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Briumvi —
(29.01.2025 r.) [adrreports.eu]

Rodzaj zdarzenia tacznie
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2
Zaburzenia serca 10
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ucha i btednika 0
Zaburzenia endokrynologiczne 0
Zaburzenia oka 0
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 6
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 7
Zaburzenia watroby 0
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 21
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 32
Nieprawidtowe wyniki badan 6
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 6
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
Zaburzenia uktadu nerwowego 12
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 2
Problemy zwigzane z produktem 0
Zaburzenia psychiczne 4
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 7
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 9
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2
Okolicznosci spoteczne 1
Procedury chirurgiczne i medyczne 3
Zaburzenia naczyniowe 5

tacznie 141
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Na stronie FDA odnaleziono informacje na temat 562 potencjalnych raportowanych zdarzeniach niepozgdanych.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. FDA Adverse Event Reporting System — dane dla produktu leczniczego Briumvi (dane na dzien
29.01.2025r.) [fis.fda.gov]

Liczba pojedynczych
Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA 2id gr:tz)yf’l)lf :xg‘:y -
przez FAERS
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 8
Zaburzenia serca 10
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia endokrynologiczne 0
Zaburzenia oka 5
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 27
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 113
Zaburzenia watroby 0
Zaburzenia uktadu immunologicznego 6
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 62
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 386
Nieprawidtowe wyniki badan 21
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 32
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 60
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 4
Problemy zwigzane z produktem 0
Zaburzenia psychiczne 17
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 9
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 19
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 19
Okolicznosci spoteczne 1
Procedury chirurgiczne i medyczne 5
Zaburzenia naczyniowe 11
tacznie 562
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W bazach danych VigiBase odnaleziono informacje na temat 1629 potencjalnych raportowanych zdarzeniach
niepozgdanych. Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 32. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Briumvi
(dane na dzien 29.01.2025 r.) [vigiaccess.org]

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystgpien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 25
Zaburzenia serca 22
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ucha i btednika 10
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia oka 13
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 70
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 223
Zaburzenia watroby 7
Zaburzenia uktadu immunologicznego 11
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 163
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 622
Nieprawidtowe wyniki badan 40
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 17
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 78
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 9
Zaburzenia uktadu nerwowego 135
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 5
Problemy zwigzane z produktem 0
Zaburzenia psychiczne 36
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 19
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 44
Sytuacje spoteczne 38
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 7
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 9
Zaburzenia naczyniowe 22
tacznie 1629

ChPL
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

Objawy IRR mogg obejmowacé gorgczke, dreszcze, bdl glowy, tachykardie, nudnosci, bdl brzucha, podraznienie
gardta, rumien i reakcje anafilaktyczna.

Pacjentom nalezy poda¢ kortykosteroid i lek antyhistaminowy, jako premedykacje, aby zmniejszy¢ czestosé
i nasilenie IRR. Mozna réwniez rozwazy¢ dodanie leku przeciwgorgczkowego (np. paracetamolu). Pacjentéw
leczonych ublituksymabem nalezy obserwowaé podczas infuzji. Pacjentéw nalezy monitorowaé przez co najmniej
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jedng godzine po zakonhczeniu pierwszych dwdch infuzji. Kolejne infuzje nie wymagajg monitorowania po infuzji,
chyba Zze zaobserwowano IRR i (lub) nadwrazliwo$¢. Lekarze powinni informowac pacjentéw, ze reakcje IRR
moga wystepowac do 24 godzin po infuz;ji.

Zakazenie
Podanie nalezy opdznié u pacjentéw z aktywnym zakazeniem az do jego ustgpienia.

Zaleca sie sprawdzenie stanu odpornosci pacjenta przed podaniem dawki, poniewaz pacjenci z ciezkimi
zaburzeniami odpornosci (np. znaczna neutropenia lub limfopenia) nie powinni by¢ leczeni.

Ublituksymab moze wywotywaé powazne, czasami zagrazajgce zyciu lub prowadzace do zgonu zakazenia.

Wiekszos¢ powaznych zakazen, ktore wystgpity w kontrolowanych badaniach klinicznych w rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego (RMS), ustgpita. Stwierdzono 3 zgony zwigzane z zakazeniami, wszystkie u pacjentow
leczonych ublituksymabem. Zakazenia, ktére doprowadzity do zgonu, to zapalenie mézgu w nastepstwie odry,
zapalenie ptuc i pooperacyjne zapalenie jajowodu po cigzy pozamaciczne;j.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

U pacjentéw leczonych przeciwciatami anty-CD20 bardzo rzadko stwierdzano zakazenie wirusem Johna
Cunninghama (ang. John Cunningham virus, JCV) powodujgcym PML, zwykle zwigzane z czynnikami ryzyka
(np. populacja pacjentow, limfopenia, zaawansowany wiek, politerapia lekami immunosupresyjnymi).

Lekarze powinni zachowaé¢ czujnos¢ wobec wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawéw PML,
do ktérych nalezg wszelkie nowe objawy lub nasilenie juz istniejgcych przedmiotowych i podmiotowych objawéw
neurologicznych, gdyz mogg one przypominaé stwardnienie rozsiane.

W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymaé podawanie ublituksymabu. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie oceny,
w tym wykonanie badania rezonansem magnetycznym (MRI), najlepiej z kontrastem (wynik nalezy poréwnaé
zwynikiem MRI sprzed leczenia), badanie plynu mozgowo-rdzeniowego na obecno$¢ kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA) JCV oraz powtarzane badania neurologiczne. W przypadku potwierdzenia PML
nalezy na state przerwac leczenie.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw leczonych przeciwciatami anty-CD20 zgtaszano reaktywacje HBV, w niektérych przypadkach
prowadzacg do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia
u wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku HBV zgodnie z lokalnymi wytycznymi.
Pacjentow z czynnym wirusem HBV (tzn. aktywne zakazenie potwierdzone dodatnimi wynikami badan
na obecnos¢ HBsAg i przeciwciat anty-HBV) nie nalezy leczy¢ ublituksymabem. Pacjentéw z dodatnim wynikiem
badan serologicznych (tzn. ujemny wynik HBsAg i dodatni wynik przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu
wirusa HBV (HBcAb+) lub nosicieli HBV (obecno$¢ antygenu powierzchniowego, HBsAg+) nalezy skonsultowaé
u specjalistébw choréb watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz monitorowac i leczyé zgodnie z lokalnymi
standardami medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczehstwa immunizacji szczepionkami zywymi ani zywymi
atenuowanymi w czasie lub po zakonczeniu leczenia i podawanie szczepionek zywych atenuowanych lub zywych
nie jest zalecane w czasie leczenia oraz do czasu odnowy limfocytéw B.

Wszystkie szczepienia nalezy podawaé zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi szczepien co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia w przypadku szczepionek zywych lub zywych atenuowanych, oraz w miare
mozliwosci, przynajmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w przypadku szczepionek inaktywowanych.

Szczepienia niemowlgt urodzonych przez matki leczone ublituksymabem podczas cigzy.

Niemowletom, ktérych matki leczono ublituksymabem podczas cigzy, nie nalezy podawaé zywych ani zywych
atenuowanych szczepionek przed potwierdzeniem powrotu liczby limfocytéw B do normy. Deplecja limfocytow B
u tych niemowlat moze zwiekszaé ryzyko zwigzane z zywymi lub Zywymi atenuowanymi szczepionkami. Zaleca
sie pomiar liczby CD19-dodatnich limfocytéw B u noworodkéw i niemowlat przed szczepieniem.

Szczepionki inaktywowane mozna podawac zgodnie ze wskazaniem przed powrotem do normy po deplecji
limfocytow B. Nalezy jednak rozwazy¢ ocene odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu, w tym konsultacje
z wykwalifikowanym specjalista, aby okresli¢ czy osiggnieto ochronng odpowiedz immunologiczna.

Bezpieczenstwo i termin szczepienia nalezy oméwic z lekarzem niemowlecia.
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Saéd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

Dziatania niepozadane:

Reakcje zwigzane z infuzjg

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS objawy IRR obejmowaly gorgczke, dreszcze, bdl glowy, tachykardie,
nudnosci, bol brzucha, podraznienie gardta, rumien i reakcje anafilaktyczna. IRR miaty gtéwnie nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Czesto$¢ wystepowania IRR u pacjentéw leczonych ublituksymabem wynosita 45,3%,
z najwiekszg czestoscig wystepowania po pierwszej infuzji (40,4%). Czestos¢ wystepowania IRR wynosita 8,6%
w przypadku drugiej infuzji, a nastepnie malata. U 1,7% pacjentéw wystapity IRR prowadzace do przerwania
leczenia. U 0,4% pacjentow wystapity IRR, ktére byly powazne. Nie wystapity przypadki IRR zakonczone
zgonem.

Zakazenie

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito powazne zakazenie podczas
stosowania ublituksymabu, wynosit 5,0% w poréwnaniu z 2,9% w grupie stosowania teryflunomidu. Ogdiny
odsetek zakazen u pacjentéw leczonych ublituksymabem byt podobny jak u pacjentéw leczonych teryflunomidem
(odpowiednio: 55,8% wobec 54,4%). Zakazenia miaty gtéwnie nasilenie tagodne do umiarkowanego i obejmowaty
przede wszystkim zakazenia zwigzane z drogami oddechowymi (przewaznie zapalenie nosogardzieli i zapalenie
oskrzeli). Zakazenia goérnych drog oddechowych wystgpity u 33,6% pacjentow leczonych ublituksymabem
iu31,8% pacjentow leczonych teryflunomidem. Zakazenia dolnych drég oddechowych wystapity u 5,1%
pacjentéw leczonych ublituksymabem i u 4,0% pacjentoéw leczonych teryflunomidem.

Nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych

Zmniejszenie stezenia immunoglobulin

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS leczenie ublituksymabem prowadzito do zmniejszenia catkowitego
stezenia immunoglobulin w kontrolowanym okresie badan, wynikajgcego gtéwnie ze zmniejszenia stezenia IgM.
Odsetek pacjentow z wyjsciowym stezeniem IgG, IgA i IgM ponizej dolnej granicy normy (DGN) u pacjentow
leczonych ublituksymabem wynosit odpowiednio 6,3%, 0,6% i 1,1%. Po leczeniu odsetek pacjentéw leczonych
ublituksymabem, u ktérych po 96 tygodniach stezenie IgG, IgA i IgM byto ponizej DGN, wynosit odpowiednio
6,5%, 2,4% i 20,9%.

Limfocyty

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS przemijajace zmniejszenie liczby limfocytéw obserwowano
u 91% pacjentéw leczonych ublituksymabem w tygodniu 1. Wiekszo$¢ przypadkow zmniejszenia liczby
limfocytow obserwowano tylko jednorazowo u danego pacjenta leczonego ublituksymabem i ustepowato ono
do tygodnia 2, kiedy to u tylko 7,8% pacjentéw stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytow. Wszystkie przypadki
zmniejszenia liczby limfocytéw miaty nasilenie stopnia 1 (<DGN 800 komoérek/mms3) i 2 (pomiedzy 500 a 800
komorek/mm3).

Liczba neutrofilow

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS zmniejszenie liczby neutrofildw ponizej DGN obserwowano u 15%
pacjentdw leczonych ublituksymabem w poréwnaniu z 22% pacjentéw leczonych teryflunomidem. Wiekszo$c¢
przypadkéw zmniejszenia liczby neutrofildw byla przemijajgca (obserwowane tylko jednorazowo u danego
pacjenta leczonego ublituksymabem) i miata nasilenie stopnia 1 (pomiedzy <DGN i 1500 komdrek/mm3)
i 2 (pomiedzy 1 000 i 1 500 komdrek/mm3). Okoto 1% pacjentow w grupie leczonej ublituksymabem miat
neutropenie stopnia 4 w porownaniu z 0% w grupie leczonej teryflunomidem. Jeden leczony ublituksymabem
pacjent z neutropenig stopnia 4 (<500 komérek/mm?3) wymagat specjalnego leczenia czynnikiem wzrostu kolonii
granulocytow.
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4.3. Komentarz Agenciji

Ocena skutecznosci wnioskowanej interwenc;ji zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw 2 badan RCT oraz
opracowan wtérnych, w tym 2 meta-analiz sieciowych.

W przegladach systematycznych z mea-analizg (Samjoo 2023, ICER 2023) wykazano brak IS réznic miedzy UTX
i analizowanymi komparatorami dla CDP-3 i CDP-6. Dla ARR wykazano IS przewage UTX wzgledem:

e |CER 2023:
o Interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;
o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;
o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;
o placebo;

e Samjoo 2023:
o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ?g raz w tygodniu;
o interferonu beta-1b podawanego podskoérnie, 250 ?g co dwa dni;
o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;
o octanu glatirameru podawanego podskérnie, 40 mg trzy razy w tygodniu;
o interferonu beta-1a podawanego podskoérnie, 44 ?g trzy razy w tygodniu;
o octanu glatirameru podawanego podskérnie, 20 mg raz dziennie;
o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;
o placebo.

Badania RCT

Dla pierwszorzedowego PK ,roczny wskaznik rzutéw (ARR)”, w badaniach ULTIMATE | i ULTIMATE II, dla
poréwnania UTX vs TERI, wykazano IS réznice na korzys¢ UTX.

Dla PK ,czas do wystgpienia rzutu i odsetek pacjentow z co najmniej jednym rzutem”, dla poréwnania UTX vs
TERI zaréwno w badaniach, jak i w ramach meta-analizy, wykazano wystepowanie IS réznic na korzys¢ UTX dla
wszystkich ocenianych wariantow.

Dla drugorzedowych PK ,potwierdzona progresja niepetnosprawnosci po 12 i 24 tygodniach”, w badaniach
ULTIMATE | i ULTIMATE Il dla poréwnania UTX vs TERI, nie wykazano IS réznic.

Dla pozostatych drugorzedowych PK zwigzanych z progresjg niepetnosprawnosci i brakiem dowodow
na aktywnos¢ choroby, przeprowadzona meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE | i Il wskazuje, iz dla
poréwnania UTX vs. TERI wystepujg IS réznice na korzys¢ dla UTX dla nastepujgcych parametréw:

o wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy 0 a 96 tygodniem
terapii (NNT=4);

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnos$ci choroby (NEDA-4) pomiedzy
24 a 96 tygodniem terapii, przy przyjetej rocznej granicy dla redukcji objetosci mézgu wynoszace;j
odpowiednio 0,4%, 0,8% i 1,2% (odpowiednio NNT=4, NNT=3, NNT=2);

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy
24 a 96 tygodniem terapii, zarébwno w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych jak i nieleczonych
DMT, a takze w subpopulacji pacjentdéw z poczatkiem choroby <3 lat przed diagnozg jak i >3 lat przed
diagnozg choroby;

e nizsze ryzyko wystgpienia rzutu (NNT=9);
e nizsze ryzyko wystgpienia zmian GD+ (NNT=3);
e nizsze ryzyko wystgpienia nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 (NNT=2);

Porownanie profili bezpieczenstwa, przedstawione w publikacji ICER 2023 wskazuje, iz bezpieczenstwo
stosowania UTX jest poréwnywalne z analizowanymi komparatorami.
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Wyniki i wnioski z odnalezionych opracowan wtornych (w ktérych uwzgledniono wyniki badan ULTIMATE 1 II),
sg zgodne z wynikami badan ULTIMATE 1 i Il przedstawionymi w AKL: stosowanie UTX w poréwnaniu z TERI,
w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego wigze si¢ z IS:

e nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw (ARR);

e nizszg liczbg zmian GD+;

e nizszg liczbg nowych lun nowo powigkszonych zmian w sekwencji T2;

o wiekszg (3,3-krotnie) szansg na uzyskanie braku aktywnosci choroby (NEDA).

Najwieksze ograniczenie AKL stanowi: brak badan bezposrednich dla pozostatych komparatoréw (dostepne
jedynie bezposrednie poréwnanie z teryflunomidem) oraz brak badan z rzeczywistej praktyki klinicznej. W zwigzku
z powyzszym jedynym zrodtem danych dla poréwnan z pozostatymi komparatorami sg wyniki opracowan
wtérnych, co ogranicza ich wiarygodnosé.
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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 byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia; NFZ), perspektywy wspodlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) i perspektywy spotecznej finansowania
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Briumvi (ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w ramach | linii istniejgcego programu wielolekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)” opisany w zatgczniku B.29.”

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania ublituksymabu do lekéw | linii PL B.29: ofatumumabu,
okrelizumabu (jako komparatory gtowne), fumaranu dimetylu, teryflunomidu, interferonu beta-1a, interferonu
beta-1b, peginterferonu beta-la, octanu glatirameru, ozanimodu, ponesimodu, kladrybiny (jako komparatory
dodatkowe).

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

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy
spoteczne;.

Technika analityczna

e Analiza kosztow-uzytecznos$ci (ang. cost-utility analysis, CUA),

e Analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).
Model analizy

W AE wnioskodawcy wykorzystano

. W modelu uwzgledniono zrédta danych
dotyczgce warunkéw polskich. W przypadku braku takich danych, wykorzystano dane z badan klinicznych lub
dotyczgce innych warunkéw. W modelu uwzgledniono dwie czesci: pierwsza dotyczy leczenia z wykorzystaniem
jednej z poréwnywanych opciji, a druga obejmuje pacjentéw po zakonczeniu leczenia z wytgczeniem przypadkow
zgondéw. Schemat stosowanego modelu przedstawiony zostat ha rysunku ponize;.
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W analizie przyjeto, ze dtugosc¢ cyklu wynosi 1 rok statystyczny (365,25 dni).
Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla dozywotniego horyzontu czasowego, wynoszacego 64 lata.
W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu. W ramach analizy wrazliwosci testowano horyzont czasowy
w zakresie od 30 do 100 lat.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Model AE wnioskodawcy obejmuje rozpoczecie terapii wsrdd pacjentdéw o scharakteryzowanej strukturze EDSS.
W kolejnych cyklach pacjent moze zmieni¢ stan niepetnosprawnosci (zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ stan EDSS),
pozosta¢ w obecnej linii leczenia, przejs¢ do kolejnej linii leczenia, przejs¢ do stanu nieuwzgledniajgcego
aktywnego leczenia (tylko najlepsza opieka wspomagajgca, BSC) lub przejs¢ do stanu absorbujgcego (,Zgon”).
W kazdej linii leczenia pacjenci sg przypisywani do nowych stanéw EDSS zgodnie z prawdopodobienstwami
przejécia, ktére zostaty oszacowane na podstawie wynikéw skutecznosci z badan klinicznych odpowiednich
lekéw. Model uwzglednia mozliwo$¢ wystapienia rzutéw choroby bez wzgledu na poziom niepetnosprawnosci
oceniany w skali EDSS.

Na poczatku pierwszego cyklu pacjenci sg rozmieszczeni zgodnie ze stanem zdrowia uczestnikow badan
ULTIMATE I i ll. W kolejnych cyklach rozmieszczenie pacjentéw zalezy od ich rozmieszczenia w poprzednim
cyklu, macierzy przejs¢ miedzy stanami oraz ryzyka zgonu z kazdego stanu modelu.

Pacjentowi przypisywane sg specyficzne dla danego
stanu klinicznego koszty i efekty zdrowotne, w miare progresji choroby.

Model naturalnego przebiegu choroby monitorowat rozktad EDSS w danej kohorcie w czasie, wykorzystujgc
iloczyn tego rozktadu i macierzy prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszt stosowania porownywanych lekow;

e koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programu B.29;
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o koszt Swiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg analizowanego programu lekowego;
e koszt opieki wspomagajgcej;

e koszt leczenia rzutu choroby;

e koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

Cena leku Briumvi wykorzystana w modelu jest zgodna z wnioskowang. Jako zrédta danych kosztowych
uwzgledniono m.in.: dane od wnioskodawcy (dot. ceny leku Briumvi), Obwieszczenie MZ, Komunikaty DGL,
Zarzadzenia Prezesa NFZ, dane z Informatora o umowach NFZ, zatozenia analiz ekonomicznych dotyczgcych
lekéw stosowanych u chorych na stwardnienie rozsiane, badania Orlewska 2005, Selmaj 2017 i Szmurto 2014.

W AE wnioskodawcy koszty komparatoréw w wariancie uwzgledniajg umowy podziatu ryzyka.
Zostaly one oszacowane na podstawie komunikatu DGL z dnia 27.01.2025 r., dotyczacego $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do listopada 2024 r.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy uwzgledniono standardowe wagi uzyteczno$ci przypisane do poszczegdlnych stanéw EDSS
oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem rzutéw choroby. Standardowe wagi uzytecznosci
uwzgledniajg wplyw czynnikéw, takich jak stan EDSS, zmniejszenie jakosci zycia z powodu zdarzen
niepozadanych, pte¢ pacjenta oraz czas od diagnozy choroby, a takze dodatkowo utrate jakosci zycia opiekunow.

W AE wnioskodawcy wykorzystano wyniki z badania Orme 2007. Uwzgledniono wage uzytecznosci zalezng
od stanu EDSS oraz korekte zwigzang z picig pacjenta (+0,017 dla mezczyzn, SE=0,012) i czasem od diagnozy
(+0,002 na rok; SE=0,0005). Model zawiera réwniez zestawy danych wag uzytecznosci z badania Hawton 2016,
badania Selmaj 2018 oraz danych z badan OPERA, uzupetnionych informacjami z badania Orme 2007. Wptyw
rzutu choroby zostat okreslony na podstawie danych z badania Orme 2007, a dane z jednorocznego okresu
raportowane w publikacji uwzgledniono jako utrate uzytecznosci w danym cyklu (-0,0710; SE=0,0032).

Dyskontowanie

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych, natomiast w ramach analizy wrazliwosci przyjeto scenariusz: 0% dla kosztow i 0% dla efektow
zdrowotnych, oraz scenariusz zaktadajgcy dwukrotne zwiekszenie stép dyskontowych.
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5.2.

5.2.1.

Ponizej

przedstawiono

wyniki

w rozdz. 4.1 AE wnioskodawcy.

dla

Wyniki analizy podstawowej

perspektywy wspdlnej.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej z RSS

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki  dla

0T.423.1.78.2024

perspektywy ptatnika i

perspektywy

spotecznej

przedstawiono

Lek*

Briumvi

Kesimpta

Ocrevus

Avonex

Rebif 44

Betaferon

Plegridy

Octan
glatiramer
u

Tecfidera

Teryfluno
mid

Zeposia

Ponvory

Mavencla
d

Koszt lekéw [PLN]

Koszt podawania
leku [PLN]

Koszt
monitorowania
leczenia [PLN]

Koszt leczenia
rzutu [PLN]

Koszt
standardowej
opieki [PLN]

Sumaryczne
koszty [PLN]

Réznica w koszcie
catkowitym [PLN]

Efekt [QALY]

11,65

11,84

11,77

10,35

9,97

10,36

10,36

10,03

10,60

10,09

9,17

10,75

10,55

Efekt
inkrementalny
[QALY]

-0,19

-0,12

1,29

1,68

1,29

1,29

1,62

1,05

1,56

2,48

0,90

1,10

ICUR [zH/QALY]

*Briumvi — ublituksymab; Kesimpta — ofatumumab; Ocrevus — okrelizumab; Avonex, Rebif 44 — interferon beta-1a; Betaferon — interferon beta-1b; Plegridy — peginterferon beta-1a; Tecfidera —
fumaran dimetylu; Zeposia — ozanimod; Ponvory — ponesimod; Mavenclad — kladrybina.
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Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

Octan
Ocrevus Avonex Rebif 44 Betaferon | Plegridy glatiramer | Tecfidera
u

Kesimpt
a

Teryfluno Mavencla

Lek Briumvi - Zeposia Ponvory d

Koszt lekéw [PLN]

Koszt podawania
leku [PLN]

Koszt
monitorowania
leczenia [PLN]

Koszt leczenia
rzutu [PLN]

Koszt
standardowej
opieki [PLN]

Sumaryczne
koszty [PLN]

Roéznica w koszcie
catkowitym [PLN]

Efekt [QALY] 11,65 11,84 11,77 10,35 9,97 10,36 10,36 10,03 10,60 10,09 9,17 10,75 10,55

Efekt
inkrementalny - -0,19 -0,12 1,29 1,68 1,29 1,29 1,62 1,05 1,56 2,48 0,90 1,10
[QALY]

ICUR [zH/QALY] - \fv‘gg'”o \fv‘gg'”o 616930 | 464072 | 621597 | 616298 | 585582 | 749002 | 594347 | 333205 | 780137 | 795 459

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla ofatumumabu i okrelizumabu uwzgledniajgce réznice w skutecznosci w formie analizy wrazliwosci (dodatkowej opcji),
natomiast ze wzgledu na istotno§¢é komparatoréw, analitycy AOTMIT przedstawili wyniki jako cze$¢ analizy podstawowe;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie z RSS, stosowanie ublituksymabu w miejsce komparatoréw, z wyjgtkiem ofatumumabu i okrelizumabu,
jest .

W wariancie z RSS, stosowanie ublituksymabu w miejsce ofatumumabu, jest
Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wyniést dla poréwnania:

e ublituksymab vs okrelizumab: (zastosowanie ublituksymabu w miejsce okrelizumabu
);
e ublituksymab vs interferon beta-1a (produkt leczniczy Avonex): — wartos¢ ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji;
e ublituksymab vs interferon beta-1a (produkt leczniczy Rebif 44): - wartos¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnosci;
e ublituksymab vs interferon beta-1b: - wartos¢ ICUR znajduje sie progu optacalnosci;
e ublituksymab vs peginterferon beta-1a: - wartos¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnosci;
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e ublituksymab vs octan glatirameru: - wartos¢ ICUR znajduje sie progu optacalnosci;
e ublituksymab vs fumaran dimetylu: - wartos¢ ICUR znajduje sie progu optacalnosci;
e ublituksymab vs teryflunomid: - wartos¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnosci;

e ublituksymab vs ozanimod: - wartos$¢ ICUR znajduje sie progu optacalnosci;

e ublituksymab vs ponesimod: — wartos¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnosci;

e ublituksymab vs kladrybina: - warto$¢ ICUR znajduje sie progu optacalno$ci.

W wariancie bez RSS stosowanie ublituksymabu w miejsce ofatumumabu i okrelizumabu, jest drozsze i mniej skuteczne.
Wartosci ICUR w wariancie bez RSS znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji i wynoszg dla poréwnania:

e ublituksymab vs interferon beta-1a (produkt leczniczy Avonex): 616 930 z/QALY;

e ublituksymab vs interferon beta-1a (produkt leczniczy Rebif 44): 464 072 z/QALY;

e ublituksymab vs interferon beta-1b: 621 597 z{/QALY;

e ublituksymab vs peginterferon beta-1a: 616 298 z{/QALY;

e ublituksymab vs octan glatirameru: 585 582 z{/QALY;

e ublituksymab vs fumaran dimetylu: 749 002 z{/QALY;

e ublituksymab vs teryflunomid: 594 347 zl/QALY;

e ublituksymab vs ozanimod: 333 205 z/QALY;

e ublituksymab vs ponesimod: 780 137 zl/QALY;

e ublituksymab vs kladrybina: 795 459 zt/QALY.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

e vs ofatumumab:
e vs okrelizumab:
e vs interferon beta-1la (produkt leczniczy Avonex):
¢ vs interferon beta-1a (produkt leczniczy Rebif 44):
¢ vs interferon beta-1b:
e Vs peginterferon beta-1a:
e Vs octan glatirameru:
¢ vs fumaran dimetylu:
e vs teryflunomid:
e Vs o0zanimod:
e Vs ponesimod:
¢ vs kladrybina:
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto nieuwzgledniajgcej proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Oszacowane wartosci progowe s3g od wnioskowanej ceny zbytu netto uwzgledniajgcej proponowany instrument dzielenia ryzyka, z wyjatkiem
oszacowania dla poréwnania z interferonem beta-1a (produkt leczniczy Rebif 44) oraz ozanimodem.

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono badania RCT - ULTIMATE Ii ll, w ktérym wykazano IS przewage wnioskowanej technologii medycznej
nad komparatorem - teryflunomidem).

1217 641 zZHQALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat dwa rodzaje analizy wrazliwosci — jednokierunkowg analize wrazliwosci
i probabilistyczng analize wrazliwosci. Wartosci przyjeto przy zatozeniu réznic w efektach ofatumumabu
i okrelizumabu (dodatkowa opcja w AE wnioskodawcy ,potencjalne réznice w skutecznosci Briumvi, Kesimpta,
Ocrevus”, przyjeta jako podstawowy wariant w niniejszej AWA). Analize wrazliwosci przestawiono w wariantach
z uwzglednieniem RSS lub bez RSS. Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy jednokierunkowej
i analizy probabilistycznej przedstawiono w rozdziale 4.2 AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 68 scenariuszy. Ponizej przedstawiono wyniki z analizy ekonomicznej
wnioskodawcy (dla wariantu z RSS), dla ktérych otrzymane warto$ci najbardziej réznig sie od wynikow
scenariusza podstawowego. W analizie wnioskodawcy wyniki przedstawiono w postaci wspotczynnika
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), natomiast ponizej
analize wrazliwosci przedstawiono dla wartosci ICUR.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miaty:
e  Briumvi vs. Kesimpta:
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%LCI: ;

o opcjonalne scenariusze dla ryzyka dyskontynuacji [zatozenia oparte na materiatach do zlecenia
nr 63/2023 oraz AWA nr OT.4231.28.2023 i dostepne dane (m.in. publikacja Steinman 2022)]:

o definicja progresji [6-miesieczna progresja (predefiniowane definicje)]:

e Briumvivs Ocrevus:
o ryzyko dyskontynuaciji, 95%UCI: X
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%LCI: ;

o opcjonalne scenariusze dla ryzyka dyskontynuacji [zatozenia oparte na materiatach do zlecenia
nr 63/2023 oraz AWA nr OT.4231.28.2023 i dostepne dane (m.in. publikacja Steinman 2022)]:

e  Briumvi vs Avonex:
o HR progresji, Briumvi vs BSC, 95%LCI: ;
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%LCI: ;
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI: ;
e Briumvi vs Rebif 44:
o HR progresiji, Briumvi vs BSC, 95%LClI: ;
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%LCI: ;
o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI: ;
e Briumvi vs Betaferon:
o HR progresji, Briumvi vs BSC, 95%LCI: ;
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%LCI: ;
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI: ;
e  Briumvi vs Plegridy:
o HR progresiji, Briumvi vs BSC, 95%LClI: ;
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%LCI: ;

o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI: ;
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Briumvi vs Octan glatirameru:

o HR progresiji, Briumvi vs BSC, 95%LClI:
o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%LClI:

o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI:

Briumvi vs Tecfidera:

o HR progresiji, Briumvi vs BSC, 95%LCI:
o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%LClI:

o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI:

Briumvi vs Teryflunomid:

o HR progresiji, Briumvi vs BSC, 95%LCI:

o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%LCI:

o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI:

Briumvi vs Zeposia:

o HR progresiji, Briumvi vs BSC, 95%LClI:

o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI:

0T.423.1.78.2024

o oficjalne ceny komparatoréow (Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r.):

Briumvi vs Ponvory:

o HR progresji, Briumvi vs BSC, 95%LCI:
o HR progresji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI:

o oficjalne ceny komparatorow (Obwieszczenie MZ z dnia 18.12.2024 r.):

Briumvi vs Mavenclad:

o HR progresiji, Briumvi vs BSC, 95%UCI:

o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%LClI:

o HR progresiji, Briumvi vs komparatory, 95%UCI:

Wyniki

analizy  probabilistycznej

wygenerowano

przeprowadzajgc

1000

Prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowo-efektywnej wynosi dla poréwnania:

Briumvi vs Kesimpta:
Briumvi vs Ocrevus:
Briumvi vs Avonex:
Briumvi vs Rebif 44:
Briumvi vs Betaferon:

Briumvi vs Plegridy:

Briumvi vs Octan glatirameru:

Briumvi vs Tecfidera:
Briumvi vs Teryflunomid:
Briumvi vs Zeposia:
Briumvi vs Ponvory:

Briumvi vs Mavenclad:
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie

P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

P TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano . . . .
z wiasciwym komparatorem? TAK Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdz. 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Przedstawiono analize z perspektywy ptatnika publicznego,
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej Na podstawie badan ULTIMATE | i Il oraz przegladu
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK systematycznego z metaanaliza badan RCT (Samjoo
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? 2023).

Horyzont dozywotni (64 lata), $rednia wieku na wejéciu do

Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK modelu . Zgodnie z modelem wnioskodawcy

$miertelno$¢ pacjentéw wynosi >99,5% w ostatnim cyklu
modelu (100 lat) .

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
- - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. " TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng

analize wrazliwosci

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e ,Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikdéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji i przy braku badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi.”

e (...) dostepnos¢ informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentéw z analizowanej
populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy braku innych wiarygodnych zrédet informacji
w opracowaniu wykorzystano opublikowane Zrédta, ktérych ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych
zatozen.”

e (...) zatozenie braku sekwencyjnosci terapii modulujgcej przebieg stwardnienia rozsianego — zatozono,
ze po zaprzestaniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych pacjent
poddawany jest wytgcznie opiece wspomagajgce;. (...)"

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Jako uzasadnienie wskazano, iz zgodnie
z dostepnymi zrédtami, stosowanie poréwnywanych interwencji moze wptywaé na réznice w diugosci zycia oraz
dtugosci zycia skorygowanego o jakos¢. Zdaniem analitykbw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.
Whioskodawca wyniki dla ofatumumabu i okrelizumabu ograniczyt do kosztéw ich stosowania, analiza kosztow-
uzytecznosci zostata przeprowadzona w formie analizy wrazliwosci (dodatkowej opcji), natomiast ze wzgledu
na istotno$¢ komparatoréw, analitycy AOTMIT przedstawili wyniki jako czes$¢ analizy podstawowe;j.

W AE wnioskodawcy jako komparatory dla terapii ublituksymabem uwzgledniono technologie refundowane
w Polsce, w ramach programu lekowego B.29, w | linii leczenia: ofatumumab, okrelizumab, interferon beta-1a,
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interferon beta-1b, peginterferon beta-la, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod,
kladrybine. Komparatory zostaty dobrane prawidtowo. Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdz. 3.6.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omodwiono sposob ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdélnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

W AE skutecznos¢ komparatorow przyjeto na postawie wynikow z badan ULTIMATE i przegladu
systematycznego z metaanalizg badann RCT (Samjoo 2023).

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano m.in.
z: danych od wnioskodawcy (dot. ceny leku Briumvi), danych z Informatora o umowach NFZ, Obwieszczenia MZ,
badania Orlewska 2005, badania Szmurto 2014, badania Selmaj 2017, badania Dusankova 2012, Zarzadzen
Prezesa NFZ i ich zatacznikéw, danych GUS, innych analiz ekonomicznych, raportow refundacyjnych NFZ,
Komunikatéow DGL.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ parametréow modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci skrajnych
dla sktadowych kosztowych i cen. Testowano model z uzyciem réznych parametréw wejsciowych w celu
sprawdzenia zasadnosci kierunkéw zmian. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedow
w formutach i dziataniu modelu.

Whioskodawca nie odnalazt badah umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

W ramach oceny konwergencji, odnaleziono jedng analize ekonomiczng zgodng z kryteriami wigczenia
do AE wnioskodawcy — Smets 2023. Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze ublituksymab w poréwnaniu do
okrelizumabu nie jest kosztowo-efektywny. Uzyskanie kosztowej-efektywnosci wymagatoby aby koszt
ublituksymabu byt o ok. 25% nizszy od kosztu okrelizumabu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Model AE wnioskodawcy obejmuje rozpoczecie terapii wsréd pacjentéw o scharakteryzowanej strukturze EDSS.
Na poczatku pierwszego cyklu pacjenci sg rozmieszczeni zgodnie ze stanem zdrowia uczestnikow badan
ULTIMATE | i Il. W kolejnych cyklach rozmieszczenie pacjentéw zalezy od ich rozmieszczenia w poprzednim
cyklu, macierzy przej$s¢ miedzy stanami oraz ryzyka zgonu z kazdego stanu modelu.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono standardowe wagi uzytecznosci przypisane do poszczegolnych stanéw EDSS
oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem rzutéw choroby. W AE wnioskodawcy wykorzystano wyniki
z badania Orme 2007. Model zawiera rowniez zestawy danych wag uzytecznosci z badania Hawton 2016,
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badania Selmaj 2018 oraz danych z badan OPERA, uzupetnionych informacjami z badania Orme 2007. Wptyw
rzutu choroby zostat okreslony na podstawie danych z badania Orme 2007.

Uwzglednione w modelu dane kliniczne, dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczehstwa poréwnywanych
interwenciji, pochodzity w wiekszoéci z badan ULTIMATE | i Il oraz przegladu systematycznego z metaanalizg
badan RCT (Samjoo 2023).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie z RSS, stosowanie ublituksymabu w miejsce
komparatoréw, z wyjatkiem ofatumumabu i okrelizumabu, jest

W wariancie z RSS, stosowanie ublituksymabu w miejsce ofatumumabu, jest
W wariancie z RSS, stosowanie ublituksymabu w miejsce okrelizumabu jest .
Oszacowany ICUR w wariancie z RSS znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

orefundacji dla poréwnania ublituksymabu z interferonem beta-la (produkt leczniczy Rebif 44) oraz
z ozanimodem. Dla poréwnan z pozostatymi komparatorami ICUR znajduje sie progu opfacalnosci.

W wariancie bez RSS stosowanie ublituksymabu w miejsce ofatumumabu i okrelizumabu, jest drozsze i mnieg;j
skuteczne.

Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci dla wszystkich poréwnan.

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto nieuwzgledniajgcej proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto uwzgledniajgcej proponowany
instrument dzielenia ryzyka, z wyjgtkiem oszacowania dla poréwnania z interferonem beta-1a (produkt leczniczy
Rebif 44) oraz ozanimodem.
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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 papierowg 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 byta: ,ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia
decyzji dotyczgcej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Briumvi (ublituksymab) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejgcego programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ).

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy. Scenariusz istniejgcy stanowit przediuzenie
obecnego stanu praktyki klinicznej leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce, w ktérym nie jest refundowana
whnioskowana technologia. Natomiast nowy scenariusz przedstawiat najbardziej prawdopodobne nastepstwa
finansowe objecia refundacjg produktu leczniczego Briumvi we wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcego
programu lekowego B.29

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

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

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie dostepnych danych dotyczacych polskiej populacji
chorych na RRSM. W obliczeniach uwzgledniono informacje na temat:

e liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw leczonych w programach dla stwardnienia rozsianego
raportowane w uchwatach Rady NFZ za lata 2016 — | potowa 2024 i danych z portalu ,Statystyka NFZ”
za lata 2017 — 2023. Uwzgledniono aktualnie obowigzujgcg klasyfikacje lekow do poszczegdlnych
programow;

e Sredniego ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen (ij. zakonczenie leczenia, kontynuacja leczenia,
rozpoczecie kolejnej linii leczenia | linii lub przejscie do Il linii) okreslone na podstawie wynikéw analizy
danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych.

W ramach oszacowania liczebnosci populacji uwzgledniono pacjentéw ktérzy bedg rozpoczynali leczenie
w 2 letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono pacjentéw wigczanych do programu po raz pierwszy oraz
pacjentéw, ktorzy zmieniajg leczenie w obrebie programu B.29. na leczenie z wykorzystaniem lekow | linii.
Catkowita liczba pacjentow zostata oszacowana na odpowiednio w | i Il roku analizy.

Udziaty

Populacje docelowg oszacowano z wykorzystaniem prognozy Wnioskodawcy dotyczgcej udziatow leku Briumvi
w populacji pacjentéw zmieniajgcych lub rozpoczynajacych leczenie w danym roku w ramach | linii leczenia.
Prognoza ta oparta byta na informacjach z innych rynkéw europejskich i wskazywata na przejecie 3,0% pacjentow
w 1. roku oraz 9,7% w 2. roku refundacji wnioskowanej technologii ( ). W ten
sposob oszacowana liczba pacjentéw stanowita catkowitg populacje w scenariuszu istniejgcym jak i nowym.
W scenariuszu istniejgcym stosowano technologie alternatywne

Struktura udziatdw komparatorow w scenariuszu istniejgcym zostat oszacowana na podstawie danych NFZ.
Szczegotowy zostaty przedstawione w Tabeli 36.

W scenariuszu nowym produkt leczniczy Briumvi bedzie stosowany w catej populacji tj 117 i 391) tym samym
przejmie udziaty wszystkich lekéw stosowanych w scenariuszu istniejgcym.
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Tabela 36. Struktura udziatéw technologii alternatywnych w scenariuszu istniejacym

0T.423.1.78.2024

Komparatory

Scenariusz istniejacy

Odsetek pacjentow w l i ll
roku

Liczba pacjentow
w | roku

Liczba pacjentow
w Il roku

Kesimpta

Ocrevus

Avonex

Rebif 44

Betaferon

Plegridy

Octan glatirameru

Tecfidera

Teryflunomid

Zeposia

Ponvory

Mavenclad

suma

Koszty

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

koszt zakupu porownywanych lekow;

koszt swiadczen szpitalnych towarzyszgcych wydaniu, przepisaniu i/lub podaniu lekéw modyfikujgcych

przebieg leczenia;

koszt diagnostyki w programie B.29.;

koszt standardowej opieki i dodatkowy koszt leczenia rzutu choroby;

koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty uwzglednione w AWB wnioskodawcy zostaly szczegdtowo przedstawione w niniejszym dokumencie
w rozdziale AE.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0T.423.1.78.2024

Populacja

I rok

Il rok

maks)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* (scenariusz skrajny: min-

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**
(scenariusz skrajny: min-maks)

*Wartos$¢ ta uwzglednia nowych pacjentéw, pierwszy raz wiaczanych do leczenia | linii w PL B.29 oraz pacjentéw zmieniajgcych leczenie

w ramach [ linii.

**Liczba pacjentéw stosujgcych lek Briumvi 117 i 391 odpowiednio w | i Il roku refundacji odnosi sie do pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
w danym roku. Zgodnie z modelem wnioskodawcy pod koniec | roku lek Briumvi bedzie stosowato 112 pacjentéw natomiast pod koniec

Il roku 473 pacjentow.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy-wariant prawdopodobny

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

I rok

Il rok

I rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Podanie/wydanie lekéw oraz koszt
monitorowania

Koszt Kesimpta

Koszt Ocrevus

Koszt pozostatych lekow I linii
programu B.29.

Koszt opieki standardowej, w tym
koszt leczenia rzutéw choroby

Koszty sumaryczne

3375459 zt

16 228 429 zt

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Podanie/wydanie lekéw oraz koszt
monitorowania

Koszt Kesimpta

Koszt Ocrevus

Koszt pozostatych lekow I linii
programu B.29.

Koszt opieki standardowej, w tym
koszt leczenia rzutéw choroby

Koszty sumaryczne

12766 477 zt

56 085 296 zt

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Podanie/wydanie lekéw oraz koszt
monitorowania

Koszt Kesimpta

Koszt Ocrevus

Koszt pozostatych lekow I linii
programu B.29.

Koszt opieki standardowej, w tym
koszt leczenia rzutéw choroby
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Perspektywa NFZ (z RSS)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok 1l rok

Koszty sumaryczne

9391 017 zt 39 856 867 zt

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg 3,38 min PLN i 16,23 min PLN

w | i1l roku.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Briumvi we wnioskowanym wskazaniu

dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg

odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg 12,77 min PLN i 56,09 min PLN
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Briumvi we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 9,39 min PLN i 39,86 min PLN odpowiednio w | i Il roku.

6.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK )
uzasadnione?
Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT: ,Zaleca si¢ stosowanie przedziatu
czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku
(tj. osiagnigcia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy
. . 2 badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego
Czy uzasad;uono crpleio i e e el NIE co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce)’. Nalezy
czasowego? P . N - -
zwréci¢ uwage, ze w dwuletnim horyzoncie czasowym nie
dochodzi do osiggniecia rownowagi, a w kolejnych latach
nalezy spodziewac sie wzrostu udziatéw okrelizumabu
oraz  ofatumumabu, i tym samym  kosztéw
inkrementalnych.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Majac na uwadze, iz ublituksymab bedzie 3 w kolejnosci
lekiem z klasy anty-CD20, refundowanym
we wnioskowanym  wskazaniu (po  ofatumumabie
refundowanym od listopada 2022 roku oraz okrelizumabie
refundowanym od lipca 2023 roku) nalezy sie spodziewac,
ze wykorzystanie wnioskowanej technologii bedzie nizsze
c o f . . od przytoczonego powyzej. Tym samym w ramach analizy
zy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym . . . .
. ; TAK podstawowej uwzgledniono oczekiwang sprzedaz
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? - . o . .
wnioskowanej technologii okreslong na podstawie
prognozy Wnioskodawcy. Prognoza ta oparta byla
nainformacjach z innych rynkéw  europejskich
i wskazywata (po konwersji na liczbe pacjentéw)
na przejecie 3,0% pacjentow modyfikujgcych leczenie
w 1. roku oraz 9,7% modyfikujacych leczenie w 2. roku
refundacji wnioskowanej technologii.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK )
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Whnioskodawca szacowat liczbe pacjentéw na podstawie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej informacji publikowanych przez NFZ (uchwaty Rady NFZ
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK w latach 2017 - 2023 oraz portal Statystyka NFZ)

okreslono liczebnos¢ catkowitg pacjentow stosujgcych
dane leki kazdego roku w latach 2016 — 2023.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 2.1 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 2.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

1o TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci 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 $wiadczenh sg zgodne z aktualnym stanem.

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
Z analizy. Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych parametréow
modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie (m.in. "bez
korekty stosowania kilku lekéw w roku” — zatozenie o braku stosowania kilku terapii lekowych w ciggu roku, ,ksztatt
przejmowanego rynku na podstawie % wykorzystania lekdw w programie w 2023 (wszyscy pacjenci), ,wszyscy
rozpoczynajg od poczatku roku”).

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.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 40. Zestawienie przykladowych 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)

Analiza scenariuszy skrajnych (wariant

minimalny)

Analiza scenariuszy skrajnych (wariant

maksymalny)

Docelowe wykorzystanie na podstawie fumaranu
dimetylu

Docelowe wykorzystanie na podstawie
ozanimodu

Docelowe wykorzystanie na podstawie
ponasimodu

Docelowe wykorzystanie na podstawie sredniej
z lekéw | linii

Docelowe wykorzystanie na podstawie sredniej
z wszystkich
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. Zmiana wzgledem wariantu
Wariant Wynik BIA [min PLN] podstawowego [%)]

Rok | Rok Il Rok | Rok I

Oficjalne ceny komparatoréw

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

Okreslony w analizie wrazliwosci zakres zmiennosci wynikéw analizy wyniost:

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet miaty parametry:
e Docelowe wykorzystanie na podstawie fumaranu dimetylu,
o Docelowe wykorzystanie na podstawie sredniej z lekow 1 linii,

e Docelowe wykorzystanie na podstawie sredniej z wszystkich.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku z wprowadzeniem
whnioskowanej technologii medycznej do refundaciji.

Oszacowania zostaty przeprowadzone w 2 letnim horyzoncie czasowym, co w przypadku terapii przedmiotowe;j
jednostki chorobowej, jest za krotkim czasem dla osiggniecia réwnowagi rynkowej. Jednocze$nie nalezy zwrécié
uwage, iz w zwigzku z dynamicznie zmieniajgcym sie rynkiem lekdéw i wprowadzaniem do refundacji nowych
technologii w terapii MS, nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnych dtugoterminowych oszacowah.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Briumvi (ublituksymab) we wskazaniu
nawracajgcego stwardnienia rozsianego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.01.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Briumvi, ublituksymab
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2024, NICE 2024). Wedtug Niemieckiej
Agencji Lekow G-BA oceniania terapia nie wykazuje dodatkowych korzysci w stosunku do zastosowanych
komparatoréw. Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla Briumvi (ublituksymab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2024
(Szkocja)

Nawracajgce
Stwardnienie
Rozsiane

Rekomendacja pozytywna: Agencja Lekéw rekomenduje stosowanie ublituksymab
(Briumvi).

NICE 2024 (Wielka
Brytania)

Nawracajgce
Stwardnienie
Rozsiane

Rekomendacja pozytywna: Ublituksymab jest rekomendowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawracajgcym stwardnieniem rozsianym. NICE podaje takze,
iz ublituksymab to kolejna opcja leczenia, ktéra dziata w podobny sposéb jak
ocrelizumab i ofatumumab i bytaby oferowana tej samej populacji. Dowody z badan
klinicznych wskazujg, ze ublituksymab jest bardziej skuteczny w zmniejszaniu liczby
nawrotow niz teriflunomid. Ublituksymab nie zostat bezposrednio poréwnany w badaniu
klinicznym z ocrelizumabem i ofatumumabem. Jednak wyniki posredniego poréwnania
sugerujg, ze prawdopodobnie dziata on réwnie dobrze jak te leki. Poréwnanie
ublituksymabu z ocrelizumabem i ofatumumabem przy uzyciu metod poréwnania
kosztéw NICE sugeruje, ze ublituksymab ma podobne korzysci i nizsze koszty niz
ocrelizumab i ofatumumab. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie ublituksymabu.

G-BA 2024
(Niemcy)

Nawracajace
Stwardnienie
Rozsiane

Niemiecka Agencja Lekéw G-BA wskazata niewielki dodatkowy wptyw dziatania leku
u pacjentdw z nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego (RMS), ktérzy nie
otrzymali jeszcze terapii modyfikujacej przebieg choroby i nie wykazuja ciezkiej progresji
choroby w poréwnaniu do komparatoréw (Fumaran dimetylu lub fumaran diroksymelu
lub octan glatirameru lub interferon beta-1a lub interferon beta-1b lub teriflunomid).

W przypadku pacjentéw z nawracajgcymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS),
ktérzy nie otrzymali jeszcze leczenia modyfikujacego przebieg choroby i wykazujg
oznaki ciezkiej progresji choroby, jak réwniez doro$li, ktérzy wykazujg aktywnag
progresje choroby pomimo leczenia terapia modyfikujgcg przebieg choroby nie
wykazano zadnych dodatkowych korzysci ze stosowania leku w poréwnaniu
do komparatoréw (fingolimod, natalizumab, ocrelizumab, ofatumumab, ozanimod
i ponesimod).
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nd. nd. nd.
Belgia nd. nd. nd.

Butgaria nd. nd. nd.

Chorwacja nd. nd. nd.
Cypr nd. nd. nd.
Czechy nd. nd. nd.
Dania nd. nd. nd.
Estonia nd. nd. nd.

Finlandia nd. nd. nd.
Francja nd. nd. nd.
Grecja nd. nd. nd.

-pierwsza linia leczenia w przypadku
RMS z aktywna chorobg tylko u

pacjentéw z szybkim i agresywnym
przebiegiem choroby
Hiszpania Tak - 2 linia jako alternatywa leczenia dla Nie

pacjentéw z RRMS lub SPMS z

aktywng chorobg, ktérzy nie reaguja

na co najmniej umiarkowane leczenie
modyfikujgce przebieg choroby

Holandia Nie nd. nd.
Irlandia nd. nd. nd.
Islandia nd. nd. nd.

Liechtenstein nd. nd. nd.
Litwa nd. nd. nd.
Luksemburg nd. nd. nd.
totwa nd. nd. nd.
Malta nd. nd. nd.
Niemcy Tak Przedmiot rezolucji G-BA Nie

Norwegia nd. nd. nd.

Portugalia nd. nd. nd.

Rumunia nd. nd. nd.

Stowacja nd. nd. nd.

Stowenia nd. nd. nd.

Szwajcaria nd. nd. nd.

Szwecja nd. nd. nd.
Wegry nd. nd. nd.
Wiochy nd. nd. nd.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Briumvi jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W zadnym z krajow
nie stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe 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 12.12.2024 r., znak PRL.4500.3639.2024.14JWI (data wptywu do AOTMIT 12.12.2024 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego i ustalenia ceny zbytu netto:

e Briumvi, Ublituximabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg/6 ml, 1 fiolka, kod GTIN:
08436027472384

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.01.2025 .,
znak 0T.423.1.78.2024.8.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.02.2025 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 ukfadzie nerwowym, ktére prowadzg do utraty aksonow.

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.

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

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z projektem opisu programu lekowego B.29, populacje docelowg dla leku ublituksymab stanowig dorosli
pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do leczenia w | linii. Kryteria wtgczenia do terapii ublituksymabem i.v., sg tozsame z kryteriami dla nastepujgcych
terapii stosowanych w | linii: interferon beta-1a i.m., octan glatirameru s.c., fumaran dimetylu p.o., peginterferon
beta-1a s.c., teryflunomid p.o., ozanimod p.o., ponesimod p.o., ofatumumab s.c., okrelizumab i.v.

Ofatumumab, okrelizumab i ublituksymab to przeciwciata monoklonalne o zblizonym mechanizmie dziatania,
ktore selektywnie sg skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20.

Podsumowujac, wybor technologii alternatywnych jest uzasadniony. Biorgc jednak pod uwage droge podania
oraz mechanizm dziatania dostepnych opcji terapeutycznych w ramach | linii leczenia, ublituksymab bedzie
w pierwszej kolejnosci rozwazany jako alternatywa dla terapii opartych na ofatumumabie i okrelizumabie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 sg, w terapii postaci rzutowo - remisyjna (RRMS) w | linii
leczenia: interferon beta-la i.m., interferon beta-1b s.c., peginterferon beta-la s.c., octan glatirameru
s.c., fumaran dimetylu p.o., teryflunomid p.o., ozanimod p.o., ponesimod p.o., ofatumumab s.c., okrelizumab
i.v., kladrybina p.o.;
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skuteczno$ci i bezpieczerstwa produktu leczniczego
Briumvi (ublituksymab, 150 mg koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS ang. relapsing-remitting multiple sclerosis).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono m.in:

e 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania kliniczne 1l fazy, oceniajace efekty
stosowania ublituksymabu w bezposrednim poréwnaniu z teryflunomidem, przeprowadzone w populaciji
dorostych (w wieku 18-55 lat) pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego:
ULTIMATE | i ULTIMATE Il, wraz z fazg przedluzona.

e 11 przeglagddéw systematycznych, w tym:

o 2 z meta-analizg sieciowg (NMA): Samjoo i wsp. 2023 oraz Grace A. Lin i wsp. 2023,
uwzgledniajgce poréwnaniu ublituksymabu z komparatorami;

o 1z meta-analizg: Mukhtar i wsp. 2022;

o 8 bez meta-analizy: Sharma i wsp. 2022, Kaegi i wsp. 2022, Margoni i wsp. 2022,
Cotchett i wsp. 2022, Carlson i wsp. 2024, Ancau i wsp. 2019, Chmielewska i wsp. 2023 oraz
Delgado i wsp. 2024.

Bezposrednie porownanie UBX vs TERI (badania ULTIMATE | i ULTIMATE )

Dla pierwszorzedowego PK ,roczny wskaznik rzutow (ARR)”, w badaniach ULTIMATE | i ULTIMATE II,
dla poréwnania UTX vs TERI, wykazano IS réznice na korzy$¢ UTX.

Dla PK ,czas do wystgpienia rzutu i odsetek pacjentéw z co najmniej jednym rzutem”, dla poréwnania
UTX vs TERI zarbwno w badaniach, jak i w ramach meta-analizy, wykazano wystepowanie IS réznic na korzysc¢
UTX dla wszystkich ocenianych wariantow.

Dla drugorzedowych PK ,potwierdzona progresja niepetnosprawnosci po 12 i 24 tygodniach”, w badaniach
ULTIMATE | i ULTIMATE 1l dla poréwnania UTX vs TERI, nie wykazano IS réznic.

Dla drugorzedowych PK ,Brak dowodéw na aktywno$¢ choroby pomiedzy 24 a 96 tygodniem” i ,Zmiana wyniku
w skali Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) do 96 tygodnia”, dla poréwnania UTX vs TERI w ramach
meta-analizy, wykazano wystepowanie IS réznicy na korzy$¢ UTX. Dla drugorzedowego PK ,Pogorszenie wyniku
w tescie Symbol Digit Modalities (SDMT), do 96 tygodnia” nie wykazano IS réznic dla poréwnywanych interwencji

Dla pozostalych drugorzedowych PK zwigzanych z progresjg niepetnosprawnosci i brakiem
dowodéw na aktywnos$¢ choroby, przeprowadzona meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE | i Il wskazuje, iz dla
poréwnania UTX vs. TERI wystepujg IS réznice na korzys¢ dla UTX dla nastepujgcych parametréw:

o wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnos$ci choroby (NEDA-3) pomiedzy 0 a 96 tygodniem
terapii (NNT=4);

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-4) pomiedzy
24 a 96 tygodniem terapii, przy przyjetej rocznej granicy dla redukcji objetosci mézgu wynoszacej
odpowiednio 0,4%, 0,8% i 1,2% (odpowiednio NNT=4, NNT=3, NNT=2);

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy
24 a 96 tygodniem terapii, zarébwno w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych jak i nieleczonych
DMT, atakze w subpopulacji pacjentow z poczgtkiem choroby <3 lat przed diagnozg jak i >3 lat
przed diagnozg choroby;

e nizsze ryzyko wystgpienia rzutu (NNT=9);
e nizsze ryzyko wystgpienia zmian GD+ (NNT=3);
e nizsze ryzyko wystgpienia nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 (NNT=2);

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw progresja
choroby, a takze roczng utratg objetosci mézgu wynoszaca ponad 0,4%; 0,8% czy 1,2%. Szczegbtowe wyniki
przedstawiono w AKL wnioskodawcy (tabela 8, str. 60-62)

Analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE | i Il, wykazata brak IS réznic dla poréwnania UTX vs. TERI
w zakresie szybkosci przetwarzania informaciji (funkcji poznawczych) na podstawie wyniku w tescie Symbol Digit
Modalities (SDMT), do 96 tygodnia terapii.
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Przeprowadzona meta-analiza badah ULTIMATE | i ll, dla poréwnania UTX vs TERI wykazata na korzys¢ grupy
leczonej UTX, IS:

e mniejszg liczbe nowych zmian GD+;

e mniejszg liczbe nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 w przeliczeniu na skan, w czasie
96 tygodni terapii.

e nizszg objetoscig hipointensywnych zmian w sekwencji T1;
e nizszg procentowq redukcjg objetosci wzgorza w 96 tygodniu terapii.

Nie wykazano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie zmiany objetosci mézgu do 96 tygodnia
terapii.

Wvyniki opracowan wtoérnych
Samjoo 2023

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentéw
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z IS redukcjg rocznego wskaznika rzutow
w poréwnaniu do nastepujgcych komparatoréw dodatkowych:

e interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;

e interferonu beta-1b podawanego podskaérnie, 250 ug co dwa dni;

o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

e octanu glatirameru podawanego podskdrnie, 40 mg trzy razy w tygodniu;
e interferonu beta-1a podawanego podskornie, 44 ug trzy razy w tygodniu;
e octanu glatirameru podawanego podskornie, 20 mg raz dziennie;

o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

e placebo.

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem IS redukcji rocznego wskaznika rzutow
w poréwnaniu do:

e gtownych komparatorow:
o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatorow:
o kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg / kg;
o o0zanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie.

Sposrdod komparatoréw, prawdopodobienstwo, ze UTX jest najskuteczniejszg metodg leczenia w odniesieniu
do ARR wyniosto 21% (Sredni wynik p-best). Byt to drugi wynik po ofatumumabie (23%). Wartos¢ SUCRA dla UTX
wyniosta 87%, i réwniez byt to drugi wynik ofatumumabie (wartos¢ SUCRA 90%). W ponizszej tabeli
przedstawiono Ranking SCURA oraz wynik p-best ocenianych terapii w zakresie ARR.

W badaniu przedstawiono réwniez wyniki dla PK: 3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawno$ci
(CDP-3) oraz 6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-6). Nie wykazano IS rézni¢ miedzy
UTX a wszystkimi komparatorami dla obu tych PK.

Sposrod komparatorow, prawdopodobienstwo, ze UTX jest najskuteczniejszg metodg leczenia w odniesieniu
do CDP-3 wyniosto 6-7% (sredni wynik p-best), i byt to trzeci wyniki po okrelizumabie (37%-43%) i ofatumumabie
(20-30%). Wartos¢ SUCRA dla UTX wyniosta 63% i byto to czwarty wynik po okrelizumabie (wartos¢ SUCRA
92-93%), ofatumumabie (wartos¢ SUCRA 87-90%) oraz ponesimodzie (wartos¢ SUCRA 65-66%). W ponizszej
tabeli przedstawiono Ranking SCURA oraz wynik p-best ocenianych terapii w zakresie CDP-3.
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Sposrod komparatoréw, prawdopodobienstwo, ze UTX jest najskuteczniejszg metodg leczenia w odniesieniu
do CDP-6 wyniosto 17-19% w zaleznosci od definicji punktu koncowego (Sredni wynik p-best) i byt to najwyzszy
wynik przed ofatumumabem (6-15%) i okrelizumabem (12-15%). Warto§¢ SUCRA dla UTX wyniosta 70-72%,
i byt to trzeci wynik po okrelizumabie (warto§¢ SUCRA 77-79%) i ofatumumabie (warto§¢ SUCRA 72-80%).
W ponizszej tabeli przedstawiono Ranking SCURA oraz wynik p-best ocenianych terapii w zakresie CDP-6.

ICER 2023

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z IS redukcjg rocznego wskaznika rzutéw (ARR)
w poréwnaniu do nastepujgcych komparatoréw dodatkowych:

Interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;

teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

placebo.

W ramach NMA wykazano, iz stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem IS redukcji rocznego wskaznika rzutow
w poroéwnaniu do:

e gtéwnych komparatorow:
o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatorow:
o ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a, podawanego podskoérnie w dawce 44 ug.

W badaniu przedstawiono réwniez wyniki dla PK: 3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
(CDP-3) oraz 6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-6). Nie wykazano IS rézni¢ miedzy
UTX a wszystkimi komparatorami dla obu tych PK

Sposrdd analizowanych w AKL technologii, UTX zajagt trzecie miejsce po ofatumumabie i okrelizumabie
w zakresie redukcji ryzyka potwierdzonej 3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci.

Sposrdd analizowanych w AKL technologii, UTX zajagt trzecie miejsce po ofatumumabie i okrelizumabie
w zakresie redukcji ryzyka potwierdzonej 6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci.

Przeglady systematyczne bez meta-analizy (Sharma i wsp. 2022, Kaegi i wsp. 2022, Margoni i wsp. 2022,
Cotchett i wsp. 2022, Carlson i wsp. 2024, Ancau i wsp. 2019, Chmielewska i wsp. 2023 oraz Delgado i wsp.
2024).

W przegladach systematycznych wskazano UTX jako cenng opcje terapeutyczng w leczeniu RRMS. Wyniki
przeprowadzonej meta-analizy badan ULTIMATE | i ULTIMATE |l wskazujg, ze stosowanie UTX w poréwnaniu
z TERI, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego wigze si¢ z IS:

e nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw (ARR);

e nizszg liczbg zmian GD+;

e nizszg liczbg nowych lun nowo powiekszonych zmian w sekwenciji T2;

o wiekszg (3,3-krotnie) szansg na uzyskanie braku aktywnosci choroby (NEDA).
Analiza bezpieczenstwa
Bezposrednie poréwnanie UBX vs TERI (badania ULTIMATE 1i ULTIMATE 1)
W ramach oceny bezpieczenstwa uwzgledniono:

¢ z badania ULTIMATE I: 273 pacjentéw z grupy UTX i 275 z grupy TERI,

e 7z badania ULTIMATE II: 272 pacjentéw z grupy UTX i 273 z grupy TERI.
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W ramach meta-analiza badan ULTIMATE I i Il wykazano, iz stosowanie UTX w poréwnaniu z TERI w populacji
pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze si¢ z IS wyzszym ryzykiem
wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych o =3 stopniu nasilenia (NNH=13);

e zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (NNH=28), [w badaniu ULTIMATE Il r6znica
pomiedzy grupami byla nieistotna statystycznie];

e ciezkich zdarzeh niepozgdanych (NNH=28), [w poszczegdlnych badaniach ULTIMATE | i ll, r6znica
pomiedzy grupami byfa nieistotna statystycznie]

W ramach meta-analiza badan ULTIMATE | i Il wykazano, iz stosowanie UTX w poréwnaniu z TERI w populac;ji
pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze si¢ z IS brakiem réznic
w ryzyku wystgpienia:

¢ jakichkolwiek zdarzeh niepozadanych;

infekcji;

ciezkich infekcji [w badaniu ULTIMATE | wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko po zastosowaniu
UTX (NNH=30)];

o nowotwordéw ztosliwych;
e zgonu

W grupie UTX odnotowano trzy zgony — w wyniku: zapalenia ptuc, zapalenia mézgu po odrze i zapalenia
jajowodow po cigzy pozamacicznej.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane, raportowane u co najmniej 10% pacjentéw z grupy UTX: reakcje zwigzane
z wlewem (47,7%), bol gtowy (34,3%), zapalenie nosogardta (18,3%), gorgczka (13,9%) i nudnosci (10,6%).

Najczestsze zdarzenia niepozgdane, raportowane u co najmniej 10% pacjentow z grupy TERI: bol glowy (26,6%),
zapalenie nosogardta (17,9%), tysienie (15,3%), reakcje zwigzane z wlewem (12,2%) i biegunka (10,6%).

W ramach meta-analiza badan ULTIMATE | i Il wykazano, iz stosowanie UTX w poréwnaniu z TERI w populacji
pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze sie z IS wyzszym ryzykiem
wystgpienia:

zapalenia gardta (NNH=27);

o limfopenii (NNH=11);

e zaburzen kardiologicznych ogétem (NNH=30), w tym tachykardii zatokowej (NNH=36):
e bodlu brzucha (NNH=24);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (NNH=4), w tym: gorgczki (NNH=11), objawow
grypopodobnych (NNH=12), dreszczy (NNH=18), hipertermii (NNH=19);

e zranien, zatru¢ i komplikacji zwigzanych z procedurami ogdtem (NNH=22), w tym: reakcji zwigzanych
z infuzjg (NNH=22);

¢ nieprawidtowosci w wynikach badan ogétem (NNH=12). W tym: obnizenia liczby limfocytow (NNH=13),
wzrostu poziomi aminotransferazy asparaginianowej (NNH=38);

e zaburzen ze strony uktadu nerwowego ogo6tem (NNH=9), w tym: bolu glowy (NNH=13),
e bezsennosci (NNH=31);

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogdtem (NNH=13), w tym: podraznienia
gardta (NNH=41);

e zaburzen naczyniowych (NNH=35), w tym: nadcisnienia (NNH=35);

W ramach meta-analiza badan ULTIMATE I i Il wykazano, iz stosowanie UTX w poroéwnaniu z TERI w populaciji
pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze sie z IS brakiem réznic
w ryzyku wystgpienia:

e zapalenia nosogardta;
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¢ infekcji drog oddechowych;

¢ infekcji drog moczowych;

o infekcji wirusem opryszczki (Herpes zoster);
e zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogdtem;

e anemii;

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogotem, w tym: nudnosci, biegunki, zapraé, niestrawnosci, bélu zeba, bolu
nadbrzusza;

e zmeczenia, ostabienia;
e zaburzen uktadu immunologicznego ogétem;

¢ infekcji i zakazen pasozytniczych ogdtem, w tym: zapalenia nosogardia, infekcji drog oddechowych, infekcji
goérnych drég oddechowych, infekcji wirusowej drég oddechowych, zapalenia pecherza, zapalenia zatok,
kataru, opryszki jamy ustnej, infekcji drég moczowych;

e Wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej,
e zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdtem, q tym: bolu plecow, bolu stawdw, bolu konczyn;
e zawrotéw gtowy;
e zaburzen psychiatrycznych ogétem, w tym: leku;
e zaburzen nerek i drdg moczowych ogétem;
e zaburzen uktadu rozrodczego i piersi ogétem, w tym bolesnego miesigczkowania;
e bolu jamy ustnej i gardta;
Przeglad systematyczny z mea-analizg ICER 2023
Podsumowanie wynikéw badan ULIMATE Iill

W badaniach ULTIMATE I i Il ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 10,8% pacjentow w grupie UTX i 7,3%
pacjentow w grupie TERI. W grupie otrzymujgcej UTX odnotowano trzy zgony, z ktérych jeden uznano za mozliwy
skutek zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem.

Wiekszy odsetek pacjentéw przerwat leczenie z powodu dziatah niepozadanych w grupie UTX (4,2%)
w poréwnaniu z TERI (0,7%). Stwierdzono zauwazalng réznice w czestosci wystepowania przypadkéw
przerwania leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozgdanych w grupach otrzymujgcych UTX, w badaniach
ULTIMATE 1 i Il wynoszgcy odpowiednio 6,6% i 1,8%. Nie przedstawiono wyjasdnienia tej rozbieznosci
w zaprzestaniu leczenia.

Wyniki dla wszystkich analizowanych DMT - przeciwciata monoklonalne

UTX i inne leki z grupy przeciwciat monoklonalnych niosg ze sobg zwiekszone ryzyko ciezkich infekcji ze wzgledu
na mechanizm dziatania polegajgcy na zmniejszaniu liczby limfocytéw B. Zakazenia te czesto obejmujg drogi
oddechowe i moczowe. Zaleca sie monitorowanie poziomu immunoglobulin, aby unikngé wystgpienia
hipogammaglobulinemii, ktéra oprécz zwiekszonego ryzyka ciezkiego zakazenia oportunistycznego Ilub
nawracajgcych zakazen moze réwniez zakiéca¢ podawanie szczepionek ,zywych” lub ,zywych atenuowanych”
do czasu uzupetnienia liczby limfocytow B. Stosowanie tej grupy DMT czesto powodowato wystepowanie reakcji
zwigzanych z wlewem i wstrzyknigciem. Dilugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa z badan
przedtuzonych i badan obserwacyjnych zwigzanych z okrelizumabem, ofatumumabem, natalizumabem
i rytuksymabem byly zasadniczo zgodne z kluczowymi danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa z badan klinicznych.

W retrospektywnej analizie obserwacyjnej 82 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych okrelizumabem
stwierdzono kilka nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa: dwa przypadki ciezkiej babeszjozy oraz
po jednym przypadku reaktywacji liszaja ptaskiego, agranulocytozy, ciezkiej limfopenii i cigzy pozamaciczne;.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

W AE wnioskodawcy uwzgledniono standardowe wagi uzytecznosci przypisane do poszczegdlnych stanéw EDSS

oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem rzutéw choroby. W AE wnioskodawcy wykorzystano wyniki
z badania Orme 2007. Model zawiera rowniez zestawy danych wag uzytecznosci z badania Hawton 2016,
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badania Selmaj 2018 oraz danych z badan OPERA, uzupetnionych informacjami z badania Orme 2007.
Wptyw rzutu choroby zostat okreslony na podstawie danych z badania Orme 2007.

Uwzglednione w modelu dane kliniczne, dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczehstwa poréwnywanych
interwenciji, pochodzity w wiekszoéci z badan ULTIMATE | i Il oraz przegladu systematycznego z metaanalizg
badan RCT (Samjoo 2023).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie z RSS, stosowanie ublituksymabu w miejsce
komparatoréw, z wyjatkiem ofatumumabu i okrelizumabu, jest

W wariancie z RSS, stosowanie ublituksymabu w miejsce ofatumumabu, jest
W wariancie z RSS, stosowanie ublituksymabu w miejsce okrelizumabu jest .
Oszacowany ICUR w wariancie z RSS znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

orefundacji dla poréwnania ublituksymabu z interferonem beta-la (produkt leczniczy Rebif 44) oraz
z ozanimodem. Dla poréwnan z pozostatymi komparatorami ICUR znajduje sie progu opfacalnosci.

W wariancie bez RSS stosowanie ublituksymabu w miejsce ofatumumabu i okrelizumabu, jest drozsze i mnieg;j
skuteczne.

Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci dla wszystkich poréwnan.

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto nieuwzgledniajgcej proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto uwzgledniajgcej proponowany
instrument dzielenia ryzyka, z wyjgtkiem oszacowania dla poréwnania z interferonem beta-1a (produkt leczniczy
Rebif 44) oraz ozanimodem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta: ,ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia
decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Briumvi (ublituksymab) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejgcego programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35).

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ).

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie dostepnych danych dotyczgcych polskiej populacii
chorych na RRSM. W obliczeniach uwzgledniono informacje na temat:

e liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw leczonych w programach dla stwardnienia rozsianego
raportowane w uchwatach Rady NFZ za lata 2016 — | potowa 2024 i danych z portalu ,Statystyka NFZ”
za lata 2017 — 2023. Uwzgledniono aktualnie obowigzujgcg klasyfikacje lekow do poszczegdlnych
programow;

e Sredniego ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen (ij. zakonczenie leczenia, kontynuacja leczenia,
rozpoczecie kolejnej linii leczenia | linii lub przejscie do Il linii) okreslone na podstawie wynikow analizy
danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych.

Populacje docelowg oszacowano z wykorzystaniem prognozy wnioskodawcy dotyczgcej udziatéw leku Briumvi
w populacji pacjentéw zmieniajgcych lub rozpoczynajacych leczenie w danym roku w ramach | linii leczenia —
byta ona oparta na nadnych sprzedazowych z innych krajéw europejskich.

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg 3,38 min PLN i 16,23 min PLN
w i Il roku.

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

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg 12,77 min PLN i 56,09 min PLN
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Briumvi we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 9,39 min PLN i 39,86 min PLN odpowiednio w | i Il roku

Okreslony w analizie wrazliwosci zakres zmiennosci wynikdw analizy wyniost:
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet miaty parametry:
e Docelowe wykorzystanie na podstawie fumaranu dimetylu,
e Docelowe wykorzystanie na podstawie sredniej z lekéw | linii,
o Docelowe wykorzystanie na podstawie sredniej z wszystkich.
Uwagi do zapiséw programu lekowego
brak
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2024, NICE 2024). Wedtug Niemieckiej
Agencji Lekow G-BA oceniania terapia nie wykazuje dodatkowych korzysci w stosunku do zastosowanych
komparatorow.

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. Ublituks‘mab iirodukt Ieczniczi Briumvi) w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego, , Krakéw, sierpien 2024;

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej. Uintuksimab iirodukt Ieczniczi Briumviiw leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego, , Krakow,
sierpien 2024;

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna. Ublituksimab iﬁrodukt Ieczniczi Briumvi) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego, , WERSJA 1.5, Krakéw luty 2025;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Uintuksimab iprodukt Ieczniczi Briumvi) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, , WERSJA 1.5,
Krakéw luty 2025;

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla Ublituksymabu (produkt leczniczy Briumvi) zgodnie z uwagami
AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia OT.423.1.78.2024.8.KP.

Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego
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