Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PREZES

Warszawa, dnia 30 lipca 2026 r.

Znak sprawy: OTAD.4121.1.2026
Kontakt: e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
tel.: +48 22 101 46 00

Pani

Katarzyna Anna Kacperczyk
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowna Pani Minister,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem
znak: PLR2.4504.151.2026.1.JW z dnia 30 kwietnia 2026 r. wydane na podstawie art. 31n pkt
5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z 2025r. poz. 1461, z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 16a ust. 5 ustawy o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22026 r. poz. 253) idotyczace wydania opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia
proponowanych zmian w tresci programu lekowego pn. ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)” - zatacznik B.29, uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong
ponizej opinig w przedmiotowej sprawie.

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 56/2026
z dnia 30 lipca 2026 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w tresci programu
lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)".

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (SM, tfac. Sclerosis multiplex) jest przewlekta, zapalno-demielinizacyjna
chorobg o podtozu immunologicznym. Wyrdznia sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére prowadza do utraty aksondw.

Pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS)
stanowi jedng z postaci klinicznych SM, ktéra charakteryzuje sie statym narastaniem objawéw
neurologicznych z pojedynczymi okresami stabilnosci lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych,
najczesciej u oséb, ktére zachorowaty w wieku pdzniejszym.

Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu
neurologicznego pacjentdéw i jest najczestszg nieurazowg przyczyng trwatego inwalidztwa
u 0séb mtodych.

Objawy SM s3g zréznicowane, a ich postaé kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Typowy zespét kliniczny dla PPMS to postepujgca parapareza spastyczna
konczyn dolnych (60-84%). Stwierdza sie tez postepujacy zespot mézdzkowy (21%) czy zespot
uszkodzenia pnia mézgu (10%). Postep niesprawnosci jest zmienny. Starszy wiek pacjenta
w czasie wystgpienia pierwszych objawow i zespdt mézdzkowy sg zwigzane z szybszym
narastaniem niesprawnosci.
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W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS (ang. Expanded
Disability Status Scale). Wynik miesci sie w zakresie od 0 do 10 punktéw, z typowym przyrostem
co 0,5 punktu; nizsze wartos$ci oznaczajg brak lub niewielkg niesprawno$é, a wyzsze wartosci
narastajgce ograniczenia funkcjonalne, w tym ograniczenia chodu i samoobstugi.

W Polsce w 2025 roku w programie lekowym B.29 okrelizumab zrefundowano u 3 909
chorych, w tym u ok. 1 100 pacjentéw z postacig PPMS.

Ocena proponowanych zmian

Proponowane zmiany dotyczg kryteriow kwalifikacji chorych do leczenia okrelizumabem
w subpopulacji z postacia pierwotnie postepujacg stwardnienia rozsianego (PPMS) i obejmuija::

e zmiany punktacji wg skali EDSS, tj. podwyzszenia gérnej granicy punktacji z 6,5 na 7
punktéw oraz zniesienia dolnej granicy punktacji EDSS przy kwalifikacji pacjenta
do programu;

e usuniecie zapiséw dotyczacych czasu trwania PPMS - aktualnie do programu lekowego
nie mogg by¢ kwalifikowani pacjenci, u ktérych pierwsze objawy wystapity w okresie
dtuzszym niz 10 lat (przy EDSS <5) lub 15 lat (przy EDSS>5).

W celu oceny zasadnosci wskazanych zmian przeanalizowano wytyczne krajowe i zagraniczne
dotyczace postepowania w przebiegu pierwotnie postepujgcego stwardnienia rozsianego
charakterystyke produktu leczniczego Ocrevus, badania rejestracyjne dla okrelizumabu
w PPMS oraz badania zidentyfikowane w wyszukiwaniu systematycznym doniesien
naukowych.

Zmiana granicy punktacji EDSS umozliwiajqgcej kwalifikacje pacjenta do programu lekowego

W Zadnym z przeanalizowanych dokumentéw rekomendacji postepowania medycznego (PTN
2024, ABN 2024, NICE 2024, NICE 2026, AAN 2024) nie wskazano dolnej / gbrnej granicy
wartosci wg EDSS, przy ktérej nalezy rozpoczac leczenie. W analizowanych wytycznych
wskazywano, iz leczenie nalezy rozpocza¢ na wczesnym etapie choroby.

W przeprowadzonym przegladzie badan eksperymentalnych i dowoddw rzeczywistej praktyki
klinicznej odnaleziono 4 publikacje dotyczace rozpoczecia leczenia u chorych
z zaawansowanym PPMS (EDSS=26,5), w tym badanie kliniczne fazy 3b ORATORIO-HAND,
do ktérego kwalifikowano pacjentéw z wyjsciowym EDSS do 8.0 pkt. W grupie chorych
z wyjsciowym EDSS >6,5 obserwowano 49% redukcje ryzyka 12-tygodniowej potwierdzonej
ztozonej progresji niepetnosprawnosci, 60% redukcje ryzyka 12-tygodniowej potwierdzonej
progresji wyniku EDSS oraz 41% redukcje ryzyka 12-tygodniowego potwierdzonej progresji
9HPT (testu funkcji manualnych i motoryki precyzyjnej dtoni 9-Hole Peg Test).

Publikacje z dowoddéw rzeczywistej praktyki klinicznej (Houtchens 2024, Chisan 2023,
Montalban 2023), mimo heterogenicznosci, potwierdzajg skuteczno$¢ przedstawiong
w badaniach ORATORIO oraz ORATORIO-HAND w populacji z EDSS26,5.

W badaniu OPPORTUNITY (Chisan 2023) nie stwierdzono IS réznic w zakresie pogorszenia
wyniku EDSS o 21 oraz o 22 pkt po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia miedzy grupami
z wynikiem EDSS ponizej i powyzej 6,5 pkt. Nie stwierdzono takze IS réznic miedzy chorymi
spetniajacymi i niespetniajgcymi kryteriow badania ORATORIO.

W badaniu Houtchens 2024, u chorych z postepujaca postacig stwardnienia rozsianego i
wynikiem EDSS 26,5leczonych okrelizumabem (n=13), progresje odnotowano u 2 (15,4%)
chorych, poprawe u 1 (8,1%) chorychnatomiast brak zmian w wyniku EDSS u 10 (76,9%)
pacjentéw.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan, w ktérych przedstawiono oddzielne wyniki nt.
stosowania okrelizumabu u pacjentéw z PPMS i EDSS < 3. Odnaleziono natomiast publikacje
w ktorych wskazano, iz uwzgledniona populacja obejmowata m.in pacjentéw z EDSS <3,0;
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badania RWD: Annovazzi 2026, Buttmann 2022, Fernandez-Diaz 2021, Sempere 2021 oraz
rejestracyjne badanie kliniczne ORATORIO. W badaniu Sempere 2021 obejmujagcym
21 pacjentéw z PPMS mediana wyjsciowego EDSS wynosita 3,0 (IQR: 3,0; 4,8) - w okresie
obserwacji wynoszacym 17 mies. potwierdzong progresja stwierdzono u jednego pacjenta.
W badaniu Fernandez-Diaz 2021 obejmujgcym 59 chorych z PPMS mediana wyjsciowego
EDSS wynosita 4,5 (IQR: 2,0; 7,5) - wsérdd pacjentdw z co najmniej rocznym okresem obserwacji
potwierdzong progresje stwierdzono u 37,5% chorych, a potwierdzong poprawe u 8,3%
pacjentéw. Analiza Buttmann 2022 dostarcza informacji z wiekszej kohorty pacjentéw,
tj. 473 chorych z wyjsciowym EDSS = 4,43 (SD:1,6) pkt. W okresie 18 mies. obserwacji 75,9%
chorych pozostawato bez 24-tygodniowej progresji choroby - $rednia zmiana EDSS wyniosta
0,34 (SD:0,77) punktu.

Zmiana zapiséw dotyczqgcych trwania PPMS przed wtgczeniem do leczenia

W przeanalizowanych dokumentach wytycznych (PTN 2024, ABN 2024, NICE 2024, NICE
2026, AAN 2024) nie odniesiono sie do maksymalnego czasu trwania choroby, w kontekscie
mozliwosci rozpoczynania leczenia PPMS.

Ograniczenie dotyczace czasu trwania PPMS przed witgczeniem do leczenia zawarto
w kryteriach kwalifikacji do badania ORATORIO, ktére uzupetniono o wymdg obecnosci
wskaznikéw wiekszej aktywnosci choroby i jej ciezkosci (w szczegdlnosci wskaznikéw
humoralnej odpowiedzi immunologicznej w ptynie moézgowo-rdzeniowym [PMR],
obejmujgcych prazki oligoklonalne wykryte metodg ogniskowania izoelektrycznego Iub
podwyzszony wskaznik 1gG). Zgodnie z protokotem, powyzsze miato na celu dobér chorych,
ktérzy mogliby osiggnac najlepszy wspotczynnik korzysci do ryzyka z udziatu w badaniu oraz
ograniczy¢  czynniki  zaktécajagce mogace  wystgpi¢ u  starszych  pacjentéw
(np. wspotwystepowanie chordob naczyniowych, zwiekszone ryzyko infekcji) i wynikato takze
z wezesniejszych badan dla rytuksymabu w populacji PPMS (badanie OLYMPUS).

Dodatkowo, w badaniu ORATORIO-HAND, do ktérego wiaczano pacjentéw starszych
(miedzy 18 a 65 r.z.) i z wyzszym zaawansowaniem choroby (takze chorych z EDSS 7.0-8.0)
zachowano kryterium maksymalnego czasu od wystgpienia objawéw do witaczenia terapii -
w przypadku chorych z wynikiem EDSS 7.0-8.0 czas ten dodatkowo wydtuzono
do maksymalnie 20 lat. Pomimo braku przedstawienia w protokole badania uzasadnienia dla
takiego zatozenia, w dokumencie zacytowano badanie naturalnego przebiegu choroby (Cottrell
1999), w ktérej okres 20 lat stanowit sredni czas od rozpoznania choroby do koniecznosci
korzystania z wozka inwalidzkiego (tj. stan EDSS 7.0-7,5), co wskazywatoby na dobér pacjentow
pod katem zachowania funkcjonalnosci ragk (mierzonej w skali 9-HPT), pozwalajacej na
samodzielne poruszanie sie z wykorzystaniem wodzka inwalidzkiego (co byto gtownym
drugorzedowym punktem koncowym w tym badaniu).

W badaniu fazy Ill OCARINA Il, w ktérym w populacji z chorobg rzutowg (RMS) lub PPMS
(ok. 10% kohorty badania z PPMS), wykazano non-inferiority miedzy okrelizumabem
podawanym dozylnie i podskdrnie, wtgczano chorych z wynikiem EDSS 0-6,5, z czasem trwania
choroby nie dtuzszym niz 15 lat u chorych z EDSS nizszym niz 2.0 w momencie kwalifikacji,
ograniczenia tego nie zastosowano u chorych z wynikiem EDSS >2.0.

Powyzsze kryteria kwalifikacji z protokotéw i ich dynamika wskazuja, iz wyjsciowy wynik w skali
EDSS przy kwalifikacji w poczatkowych badaniach nad okrelizumabem wynikat gtéwnie
Zz wymogu obecnosci objawowej (zgodnie ze skalg EDSS) niepetnosprawnosci i/lub wskaznikéw
wiekszej aktywnosci choroby, tj. ukierunkowania badan na homogeniczng populacje, w ktorej
réznice w efekcie klinicznym miedzy terapig oceniang a komparatorem byty wieksze/tatwiejsze
do zaobserwowania.

Badanie OPPORTUNITY, w ktérym uwzgledniono chorych spetniajgcych i niespetniajacych
kryteria kwalifikacji do badania ORATORIO, w tym 42% kohorty nie spetniato kryterium
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ograniczenia czasu od pierwszych objawdéw do inicjacji terapii, nie wykazato IS réznicy
w progresji niepetnosprawnosci miedzy pacjentami spetniajgcymi i niespetniajgcymi kryterium
10/15 lat, natomiast wykazato, iz wiek powyzej 65 r.z. byt niezaleznym czynnikiem ryzyka
potwierdzonej progresji EDSS (HR=2,51, p=0.01).

Analizy dtugoterminowe i z rzeczywistej praktyki klinicznej dostarczajg informacji,
iz wczesniejsze rozpoczecie terapii moze wigzaé sie z nizszym ryzykiem progresji EDSS
wzgledem opdznienia leczenia (m.in.: Wolinsky 2021, HR=0,71, p=0,001 dla 48-tygodniowego
ryzyka progresji; RR=0,76, p=0,005 dla czestos$ci powtarzajgcych sie zdarzen 48-tygodniowe;j
progresji; Hauser 2024, HR=0,75, p=0,0047 dla 48-tygodniowego ryzyka progresji EDSS
wzgledem opdznionego leczenia po placebo), co dodatkowo stanowi argument za
rozpoczeciem terapii u chorych z zachowaniem funkcji motorycznych, niezaleznie od czasu
stwierdzenia pierwszych objawéw choroby.

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, w ramach programu lekowego B.29 w populacji z PPMS refundacji podlega
wytacznie okrelizumab podawany dozylnie - produkt leczniczy Ocrevus (koncentrat do
sporzadzenia roztworu do infuzji, 30 mg/ml; zawarto$¢ opakowania: 1 fiol. po 10 ml).
Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesng pierwotnie postepujgcq postaciq stwardnienia rozsianego
(ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS) oceniang na podstawie czasu trwania choroby
i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami Agencji, przyjmujgc roczny horyzont analizy oraz
wskazany przez ekspertéw klinicznych wzrost populacji o dodatkowe 150 (100-200) chorych
kwalifikujgcych sie do terapii okrelizumabem po uwzglednieniu wszystkich proponowanych
zmian w programie lekowym, nastgpi wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika o

PLN. W oszacowaniach uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka obowigzujacy dla
okrelizumabu w populacji z PPMS.

W opinii Prezesa Agencji, w zwigzku z niepewnoscig dotyczaca wielkosci populacji chorych,
ktérzy beda kwalifikowali sie do terapii po wprowadzeniu zmian, zasadnym bytoby pogtebienie
obowigzujgcego instrumentu dzielenia ryzyka.

Podsumowanie

Prezes Agencji, majac na wzgledzie opinie Rady Przejrzystosci, odnalezione dowody naukowe,
wytyczne kliniczne i opinie ekspertéw klinicznych, uznaje za zasadne wprowadzenie
proponowanych zmian w programie lekowym B.29.

Z wyrazami szacunku

Z upowaznienia Prezesa

dr n. med. Przemystaw Rzodkiewicz
ZASTEPCA PREZESA

/dokument podpisany elektronicznie/
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Zataczniki:

1. Opracowanie dotyczace oceny zmian w tresci programu lekowego B.29: ,LECZENIE CHORYCH
NA STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10: G35)". Opracowanie analityczne nr: OTAD.4121.1.2026. Data
ukonczenia: 23 lipca 2026 r.

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 109/2026 z dnia 28 lipca 2026 roku w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian
w programie lekowym B.29. ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”
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