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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0oz.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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Registration GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).
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Wykaz skrotéw
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BIA

BMI
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CONFIDENCE
COoVvID-19
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CTD
CTEPH
CYP2C9
CYP3A4
DMT

DOl

Dz. U.

EAN

test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walking distance)
test 9 kotkow i 9 otwordw (ang. Nine-Hole Peg Test)
American College of Cardiology

American Academy of Neurology

Association of British Neurologists

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); w liczbie mnogiej: adverse events
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

American Heart Association

Agency for Healthcare Research and Quality

aminotransferaza alaninowa

roczny wskaznik rzutéw (ang. annualized relapse rate)

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

American Thoracic Society

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

analiza wplywu na budzet (ang. budget impact analysis)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

peptyd natriuretyczny typu B (ang. brain natriuretic peptide)

bosentan

ztozona potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (ang. composite confirmed disability progression)
czgsteczka réznicowania 8; oznaczenie limfocytéw T CD8+

potwierdzona progresja niepetnosprawnosci / choroby (ang. confirmed disability progression)
potwierdzona progresja oceniana na podstawie 9HPT

potwierdzona progresja niepetnosprawnosci oceniana na podstawie EDSS
potwierdzona progresja oceniana na podstawie T25FW

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

klinicznie izolowany zesp6t objawéw neurologicznych (ang. clinically isolated syndrome)
nazwa badania nieinterwencyjnego dotyczgcego m.in. okrelizumabu

choroba wywotana przez wirus SARS-CoV-2

sercowo-ptucny test wysitkowy / spiroergometria (ang. cardiopulmonary exercise test)
choroba tkanki tgcznej (ang. connective tissue disease)

przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension)
izoenzym cytochromu P450 2C9

izoenzym cytochromu P450 3A4

terapia modyfikujgca przebieg choroby (ang. disease-modifying therapy)

cyfrowy identyfikator dokumentu elektronicznego (ang. digital object identifier)

Dziennik Ustaw

European Academy of Neurology
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MRI

MS
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NFZ
NG220
NGC
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NHS

medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence-based medicine)

pozaustrojowe utlenowanie krwi / pozaustrojowa oksygenacja membranowa (ang. extracorporeal membrane
oxygenation)

European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis

European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis / European Academy of Neurology
Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

epoprostenol

antagonista receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist)

European Respiratory Society

receptor endoteliny typu A

receptor endoteliny typu B

populacja petnej analizy / petny zestaw analityczny (ang. full analysis set)

Food and Drug Administration

fiolka

gorna granica normy

Guidelines International Network

niewydolno$¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with preserved ejection fraction)
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

hazard wzgledny / wspofczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

podanie dozylne (tac. intravenosus / ang. intravenous)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych, 10. rewizja
interferon beta-1a

interferon beta-1b

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Belgian Health Care Knowledge Centre

Konsultant Krajowy

Konsultant Wojewodzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy Prawo farmaceutyczne

gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex)
obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

miedzynarodowy rejestr pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

Multiple Sclerosis Coalition

Ministerstwo Zdrowia

niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

numer wytycznych NICE: Multiple sclerosis in adults: management

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

National Health Service
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National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentow, ktorych trzeba leczy¢, aby uzyska¢ dodatkowy korzystny wynik (ang. number needed to treat for

an additional beneficial outcome)

Newcastle-Ottawa Scale

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide)

New York Heart Association

New Zealand Guidelines Group

okrelizumab (ang. ocrelizumab)

faza otwartego przedtuzenia badania (ang. open-label extension)

nazwa programu badan klinicznych OPERA I/l dotyczacych okrelizumabu w RMS
nazwa wieloo$rodkowego badania real-world dotyczacego okrelizumabu w PPMS

nazwa badania klinicznego okrelizumabu w PPMS
nazwa badania klinicznego fazy Illb okrelizumabu w PPMS

oznaczenie sprawy / komorki organizacyjnej AOTMIT stosowane w numerach opracowan
oznaczenie sprawy / komorki organizacyjnej AOTMIT stosowane w numerze opracowania
osrodkowy uktad nerwowy

Oddziat Wojewodzki

poziom istotnosci statystycznej

fosfodiesteraza typu 5 / inhibitor fosfodiesterazy typu 5

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe i typ badania (ang. population, intervention, comparator,

outcomes, study)
program lekowy

placebo

oznaczenie komorki lub numeru sprawy w pismie Ministra Zdrowia

tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z nadcisnieniem wrotnym (ang. portopulmonary hypertension)

przetrwate nadci$nienie ptucne

pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis)

Polski Przeglad Neurologiczny

postepujaco-nawracajace stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis)
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)

jakos¢ zycia zwigzana z funkcjg konczyn gérnych (ang. Quality of Life — Upper Extremity)
randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial)

Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym

cewnikowanie prawego serca (ang. right heart catheterization)

rzutowa postac stwardnienia rozsianego (ang. relapsing multiple sclerosis)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)
rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego

instrument dzielenia ryzyka / risk-sharing scheme

prawa komora (ang. right ventricle/ventricular)

dane rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data)

podanie podskérne (tac. subcutaneus / ang. subcutaneous)
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SAE
SARS-CoV-2
SAS
sD
sGC
SIGN
SIL

SM
SMC
SMPT
SMSC
SPMS
SVR
T25FW
TA585
TAD
TSQM
UE
USA

VS

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2

populacja bezpieczenstwa / zestaw analityczny bezpieczenstwa (ang. safety analysis set)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

rozpuszczalna cyklaza guanylowa (ang. soluble guanylate cyclase)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

sildenafil

stwardnienie rozsiane

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Swiss Multiple Sclerosis Cohort

wtornie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis)
systemowy opér naczyniowy (ang. systemic vascular resistance)

test chodu na 25 stop (ang. Timed 25-Foot Walk)

numer technologii / guidance NICE dotyczgcy okrelizumabu w PPMS

tadalafil

kwestionariusz satysfakcji z leczenia (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)
Unia Europejska

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)

w poréwnaniu z / versus
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Minister Zdrowia pismem nr: PLR2.4504.151.2026.1.JW z dnia 30 kwietnia 2026 r., na podstawie art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2025 r. poz. 1461 z pdézn. zm.), zlecit Agencji przygotowanie materiatdw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczgcych zmian tresci programu lekowego B.29: ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)".

Na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), Minister Zdrowia zwraca sie
z prosbg o przekazanie opinii Prezesa Agencji w zakresie proponowanych zmian programu lekowego w oparciu
0 przygotowane materiaty HTA.

W ramach programu B.29 realizowana jest terapia kilku postaci stwardnienia rozsianego. Oceniane zmiany
obejmujg zmiany kryteriow kwalifikacji do leczenia okrelizumabem pacjentéw z postacig pierwotnie postepujgca
stwardnienia rozsianego (ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis, PPMS). Okrelizumab jest aktualnie jedyng
substancjg finansowang w ramach przedmiotowego PL u pacjentéw z tg postacig choroby. Oceniane zmiany
obejmuja:

e zmiane dolnej granicy punktacji EDSS — aktualnie pacjent musi by¢ w stadium EDSS 23; po zmianie
kwalifikacja nastepowataby od stadium EDSS 0;

e zmiane gornej granicy punktacji EDSS — aktualnie pacjent musi by¢ w stadium EDSS <6,5; po zmianie
terapia mogtaby trwac¢ do wystgpienia stadium EDSS <7.

e usuniecie administracyjnych zapiséw dotyczgcych czasu trwania PPMS — aktualnie do PL nie moga by¢
wigczani pacjenci, u ktorych od wystgpienia pierwszych objawéw mineto > 10 lat (przy EDSS <5) lub
wiecej niz 15 lat (przy EDSS >5).

Tabela 1. Proponowane zmiany w tresci PL B.29 " Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)"

Aktualna tres¢ PL Oceniane zmiany w tresci PL
1. Kryteria kwalifikacji 1. Kryteria kwalifikacji
() (--)
6) rozpoznanie postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia tj. 6) rozpoznanie postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia tj.
spetnienie wszystkich ponizszych warunkoéw (pkt a, pkt b oraz spetnienie wszystkich ponizszych warunkow:
pkt c): a) wynik w skali EDSS do 7,0;

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

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

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

— mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili
kwalifikacji >5,0,
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2. Problem zdrowotny

[Na podstawie AWA Tysabri (natalizumab) nr: OT.4231.41.2021]

Definicja

ICD-10 G35 —Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, fac. 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 aksonéw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne, prowadzace do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych
(odczyn zapalny wokot ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajdujg sie limfocyty T ze znaczng
przewaga limfocytéw T CD8+ MHC klasy I. Limfocyty B i komdrki plazmatyczne sg obecne, lecz w znacznie
mniejszej liczbie. W wyniku zapaleh dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytéw oraz demielinizacji.
We wczesnych stadiach aksony sg nienaruszone, zmienia sie to wraz z postepem choroby, podczas ktérego
nastepujg nieodwracalne ich uszkodzenia.

Choroba rozpoczyna sie gtdwnie u miodych dorostych pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu (ang.
clinically isolated syndrome, CIS) objawdéw neurologicznych o podiozu demielinizacyjnym. Przebieg choroby
moze by¢é zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw i jest
najczestszg nieurazowa przyczyng trwatego inwalidztwa u mtodych oséb.

Rzut choroby oznacza pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawéw
neurologicznych, ktére utrzymuijag sie co najmniej 24 godziny, bez wspdtistniejgcej goragczki czy infekcji. Epizody
napadowe trwajgce kilka sekund lub minut (np. nerwobdl nerwu trdjdzielnego), ktére powtarzajg sie¢ w okresie
przekraczajgcym 24 godziny, moga by¢ uwazane za rzut. Podstawg rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna.

Klasyfikacja

Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:

e pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis,
PPMS) - charakteryzujgce sie stalym narastaniem objawoéw neurologicznych z pojedynczymi
okresami stabilnosci lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najczesciej u osdéb, ktoére
zachorowaty w wieku pézniejszym;

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) —
najczesciej wystepujgca postaCc 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 wtbrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS) —
najczesciej rozwija sie u pacjentéw ze stwierdzonym RRMS. Poczatkowy przebieg SPMS jest zblizony
do RRMS (rzuty i remisje), a nastepnie dochodzi do stopniowego pogarszania si¢ stanu klinicznego,
z coraz mniej widocznymi rzutami i okresami remisji. SPMS rozwija sie u ok. 90% chorych na RRMS
w czasie kilku lat od rozpoznania choroby;

e 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.

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zréznicowane, a ich postac kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Typowy zespdt kliniczny dla PPMS to postepujgca parapareza spastyczna konczyn dolnych (60-84%). Stwierdza
sie tez postepujgcy zespdt mézdzkowy (21%) czy zespédt uszkodzenia pnia mbdzgu (10%). Postep niesprawnosci
jest zmienny. Starszy wiek pacjenta w czasie wystgpienia pierwszych objawéw i zespét mézdzkowy sg zwigzane
z szybszym narastaniem niesprawno$ci.

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 punktow, z typowym przyrostem co 0,5 punktu; nizsze wartosci
oznaczajg brak lub niewielkg niesprawnosc¢, a wyzsze wartosci narastajgce ograniczenia funkcjonalne, w tym
ograniczenia chodu i samoobstugi. Wynik jest okreslany na podstawie oceny o$miu systemow funkcjonalnych
OUN, obejmujgcych: motoryke, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia moézgu, czucie powierzchniowe i gtebokie,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/36



Zmiany PL B.29 - Pierwotnie Postepujace Stwardnienie Rozsiane OTAD.4121.1.2026

funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia. Szczegodly
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Rozszerzona Skala Stanu Niepelnosprawnosci Kurtzke’go (ang. Expanded Disability Status Scale) EDSS

Wartos¢ Opis obrazu klinicznego pacjenta
0 Prawidtowe badanie neurologiczne; brak niesprawnosci w uktadach czynnosciowych.
1,0 Brak niesprawnosci; minimalne objawy w jednym uktadzie czynno$ciowym.
2,0 Brak niesprawnosci; minimalne objawy w wiecej niz jednym uktadzie czynnosciowym.
2,5 Minimalna niesprawnos¢ w jednym ukfadzie czynnosciowym.
30 Niewielka niesprawnos¢ w jednym ukfadzie czynnosciowym albo minimalna niesprawno$¢ w dwoch uktadach
’ czynnosciowych.
35 Umiarkowana niesprawnos¢ w jednym uktadzie czynnosciowym albo niewielka niesprawnos¢ w trzech lub czterech
’ uktadach czynnosciowych; chéd bez ograniczen.
4.0 Umiarkowana niesprawnos$¢ w jednym uktadzie czynno$ciowym i wiecej niz minimalna niesprawno$¢ w kilku innych
’ ukfadach; chéd bez ograniczen.
45 Istotna niesprawnosé, ale zachowana samodzielnosc¢; pacjent zwykle pozostaje aktywny przez okoto 12 godzin na dobe
’ i moze przejs¢ bez pomocy oraz odpoczynku okoto 500 m.
Istotna niesprawnos¢, pacjent pozostaje aktywny przez znaczng cze$¢ dnia i moze pracowac przez petny dzien, cho¢
5,0 moze mie¢ ograniczenia petnej aktywnosci lub wymagaé minimalnej pomocy; moze przej$¢ bez pomocy i odpoczynku
okoto 300 m.
Niesprawnos¢ na tyle nasilona, ze utrudnia petng aktywnos$¢ dnia codziennego i prace przez peilny dziehn bez
55 . Co - )
szczegodlnych udogodnien; chéd bez pomocy i odpoczynku na dystansie okoto 200 m.
6.0 Niesprawno$¢ na tyle nasilona, ze uniemozliwia petng aktywno$¢ dnia codziennego; chdd bez pomocy i odpoczynku na
’ dystansie okoto 100 m.
6.5 Wymaga jednostronnej pomocy przy chodzeniu, np. laski, kuli lub ortezy, aby przejs¢ okoto 100 m z odpoczynkiem lub
’ bez odpoczynku.
70 Wymaga statej obustronnej pomocy przy chodzeniu, np. dwoch lasek, kul lub ortez, aby przejs¢ okoto 20 m bez
’ odpoczynku.
75 Nie jest w stanie przej$¢ ponad okoto 5 m nawet z pomoca; zasadniczo porusza sie na wozku, samodzielnie napedza
’ standardowy wozek i samodzielnie sie przesiada; pozostaje aktywny na wézku okoto 12 godzin na dobe.
Nie jest w stanie wykonac¢ wiecej niz kilku krokéw; porusza sie na wozku i moze wymaga¢ pomocy przy przesiadaniu;
8,0 moze samodzielnie napedza¢ wézek, ale nie przez caty dzien w standardowym wozku, i moze wymaga¢ wozka
elektrycznego.
85 Zasadniczo ograniczony do tézka lub fotela albo przemieszczany na wézku; moze spedzac poza tézkiem znaczng czesé
’ dnia; zachowuje wiele funkcji samoobstugowych i zwykle efektywne uzycie konczyn gérnych.
90 Zasadniczo ograniczony do t6zka przez wiekszo$¢ dnia; zachowuje czesciowo efektywne uzycie konczyn gornych i
’ niektore funkcje samoobstugowe.
9,5 Unieruchomienie w t6zku; pacjent nadal moze komunikowac sie i jes¢.
10,0 Unieruchomienie w t6zku i catkowita zaleznos¢; brak skutecznej komunikacji lub brak mozliwosci jedzenia/potykania.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 10/36



Zmiany PL B.29 - Pierwotnie Postepujace Stwardnienie Rozsiane OTAD.4121.1.2026

A B Active (relapse or new MRI activity) with progression
Bl Not active without progression (stable)
Not active with progression
B Active without progression
4 New MRI activity

Disability

t t t,

Time

Rysunek 1. Charakterystyka przebiegu naturalnego PPMS. [MSC 2019]

. Czerwone — Aktywne PPMS- z dowodami aktywnosci choroby w postaci nowych rzutéw, nowych zmian wzmacniajacych sie po
podaniu gadolinu oraz/lub nowych albo powiekszajgcych sie zmian T2 w badaniu MRI w okreslonym przedziale czasu;

. Granatowe - Nieaktywne PPMS — bez dowodéw aktywnosci choroby;

e  Zielone - Nie aktywne z progresja — z dowodami pogorszenia przebiegu choroby ocenianego na podstawie obiektywnej miary
zmian, potwierdzonego w okreslonym przedziale czasu, niezaleznie od wystepowania rzutow;

. Btekitne — Aktywne bez progresji - bez dowodéw pogorszenia przebiegu choroby ocenianego na podstawie obiektywnej miary
zmian w okre$lonym przedziale czasu;
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3. Ocena proponowanych zmian w programie lekowym B.31

Ocene proponowanych zmian przeprowadzono na podstawie:
e Aktualnych wytycznych klinicznych;

e Odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan (klinicznych, RWD, wtérnych), w ktérych
brali udziat pacjenci z wnioskowanej populacji chorych (EDSS 0-3 oraz 6,5-7).

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych (polskie PTN 2024, brytyjskie ABN 2024, NICE 2019, NICE
2026, Amerykanskie AAN 2024), w ktérych przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia PPMS. We wszystkich
jedyng rekomendowang substancja jest okrelizumab.

W zadnym z dokumentéw nie wskazano dolnej i gérnej wartosci EDSS, przy ktérej nalezy rozpoczynac leczenie.
W wiekszosci z nich wskazano, iz leczenie nalezy rozpoczgé na wczesnym etapie choroby.

W Zzadnej z wytycznych nie odniesiono sie do zmian, obejmujgcych administracyjne ograniczenie czasu
rozpoczecia terapii od momentu diagnozy PPMS u pacjenta.

Badania — rozpoczecie terapii u pacjentéw z EDSS < 3,0

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 ktérych wskazano,
iz uwzgledniona populacja obejmowata m.in pacjentéw z EDSS < 3,0; badania RWD: Annovazzi 2026, Buttmann
2022, Fernandez-Diaz 2021, Sempere 2021 oraz rejestracyjne badanie kliniczne ORATORIO.

Dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgce stosowania okrelizumabu u pacjentéw z PPMS
sg zasadniczo spojne kierunkowo z wynikami badania ORATORIO i jego analiz przedtuzonych, cho¢
charakteryzuja sig istotnie nizszg jakoscig dowodow niz dane randomizowane. W badaniach RWD populacje byty
bardziej heterogeniczne, obejmowaly pacjentéw starszych, wczesniej leczonych, z réznym czasem trwania
choroby i zréznicowanym wyjsciowym stopniem niepetnosprawnosci. W przeciwienstwie do ORATORIO,
w ktéorym populacja byta Scisle selekcjonowana, badania RWD lepiej odzwierciedlajg praktyke kliniczng, ale
jednoczesnie sg bardziej narazone na ryzyko konfuzji, brak grup kontrolnych oraz réznice w definicjach punktow
koncowych.

W badaniu Sempere 2021, obejmujgcym 21 pacjentéw z PPMS leczonych okrelizumabem, mediana wyjsciowego
EDSS wynosita 3,0 (IQR: 3,0; 4,8), a wiekszos$¢ pacjentow byta wczesniej nieleczona DMT. W okresie obserwac;ji
wynoszgcym $rednio 17 miesiecy potwierdzong progresje niepetnosprawnosci odnotowano u 1/21 pacjentéw
(5%). Wynik ten wskazuje na niski odsetek progresji w krotkim okresie obserwacii.

W badaniu Fernandez-Diaz 2021 wyniki byty mniej korzystne. W grupie PPMS obejmujgcej 59 pacjentéw Sredni
wyjsciowy EDSS wynosit 4,75 punktu (SD: 1,43), a mediana EDSS 4,5 punktu (IQR: 2,0-7,5). Wsréd pacjentow
Zz co najmniej rocznym okresem obserwacji potwierdzong poprawe niepetnosprawnosci odnotowano u 4/48
pacjentow (8,3%), natomiast potwierdzong progresje niepetnosprawnosci u 18/48 pacjentow (37,5%). Autorzy
wskazali, Ze odsetek progresji byt liczbowo wyzszy niz w badaniu ORATORIO, mimo krétszego czasu obserwacji,
co mogto wynikaé m.in. ze starszego wieku pacjentéw, wyzszego wyjsciowego EDSS oraz wptywu pandemii
SARS-CoV-2, ograniczenia aktywno$ci fizycznej i przerwania rehabilitaciji.

W analizie posredniej badania CONFIDENCE, opisanej przez Buttmann 2022, dane RWD wskazujg na wzgledng
stabilizacje kliniczng duzej populacji pacjentéow z PPMS leczonych okrelizumabem. Populacja skutecznosci
obejmowata 473 pacjentow, a srednia wyjsciowa wartos¢ EDSS wynosita 4,43 punktu (SD: 1,60). W okresie
18 miesiecy obserwacji 75,9% pacjentéw pozostawato bez 24-tygodniowej potwierdzonej progresji choroby,
natomiast $rednia zmiana EDSS wyniosta 0,34 punktu (SD: 0,77). Wyniki te sg zgodne z wnioskiem,
ze u wiekszosci pacjentow z PPMS leczonych w praktyce klinicznej nie dochodzito do krétkoterminowej
potwierdzonej progresji choroby.

Badanie Annovazzi 2026 ma ograniczong warto$¢ jako zrédto dowoddéw skutecznosci okrelizumabu, poniewaz
byto analizg przekrojowg ukierunkowang na réznice zalezne od pitci w przebiegu stwardnienia rozsianego, a nie
badaniem efektywnosci leczenia. Wsréd 85 pacjentéw z PPMS okrelizumab stosowato 18 pacjentéw, a wyjsciowy
rozktad EDSS wskazywat, Zze 20 pacjentéw miato EDSS 0-3,5; 57 pacjentéw EDSS 4,0-6,5 i 8 pacjentéw EDSS
>6,5. Publikacja dostarcza wiec informacji o obecnosci pacjentéw z PPMS o r6znym stopniu niepetnosprawnosci
w praktyce klinicznej, ale nie pozwala na ocene skutecznosci okrelizumabu w tej populaciji.
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Na tle danych RWD wyniki ORATORIO oraz analiz pochodnych dostarczajg silniejszego, kontrolowanego
potwierdzenia skutecznosci okrelizumabu w PPMS. W analizach Butzkueven 2021, Arnold 2025 i Wolinsky 2021
opartych na ORATORIO oraz jego fazie przediuzonej wykazano, ze wczesniejsze rozpoczecie leczenia
okrelizumabem wigzato sie z korzystniejszym przebiegiem progresji niepetnosprawnosci niz opdéznione
rozpoczecie terapii. W analizie Butzkueven, okrelizumab istotnie zmniejszat ryzyko osiggniecia EDSS 27,0
potwierdzonego po 24 tygodniach w poréwnaniu z placebo [HR = 0,54 (95%CI: 0,31; 0,92), p = 0,022], a czas
do osiggniecia EDSS 27,0 wynosit 19,2 roku dla okrelizumabu i 12,1 roku dla placebo.

W analizie dtugoterminowej Wolinsky 2021, obejmujgcej do 8 lat obserwacji ORATORIO OLE, wczes$niejsze
rozpoczecie okrelizumabu wigzato sie z istotnie nizszym ryzykiem 48-tygodniowo potwierdzonej progresji EDSS
wzgledem opodznionego rozpoczecia leczenia [HR = 0,71 (95%Cl: 0,57; 0,87), p = 0,001]. Obserwowano réwniez
nizszg czesto$¢ powtarzajgcych sie zdarzen 48-tygodniowej progresji EDSS [rate ratio = 0,76 (95%CI: 0,62; 0,92),
p = 0,005], a takze istotne korzysci w zakresie progresji ocenianej za pomocg 9HPT, T25FW i ztozonego punktu
koncowego cCDP. Wyniki dotyczgce EDSS 27,0 potwierdzonego przez co najmniej 48 tygodni byty liczbowo
korzystniejsze dla wczesniejszego leczenia, cho¢ nie osiggnety progu istotnosci statystycznej [HR = 0,67 (95%Cl:
0,45; 1,01), p = 0,057].

Analiza Arnold 2025 uzupetnia dane kliniczne o wyniki MRI, wskazujgc, ze wczesniejsze rozpoczecie
okrelizumabu moze ogranicza¢ skumulowang utrate objetosci mézdzku w poréwnaniu z opdznionym
rozpoczeciem terapii. W okresie podwadjnie zaslepionym ORATORIO tempo utraty objetosci mézdzku byto
zblizone w grupach okrelizumabu i placebo, natomiast w fazie otwartego przedtuzenia obserwowano statystycznie
istotng réznice w skumulowanej utracie objetosci mézdzku na korzy$¢ wczesniejszego leczenia. Jednoczesnie
wyjéciowa objetos¢ moézdzku nie byta jednoznacznie zwigzana z EDSS, 9HPT, T25FW ani pdzniejszg
potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci, dlatego nie moze byc¢ traktowana jako samodzielny predyktor
odpowiedzi kliniczne;.

Dodatkowo plakat Hauser 2024, obejmujacy 11-letnie dane z badan OPERA i ORATORIO, wzmacnia wniosek
o utrzymujacej sie dtugoterminowej korzysci z wczesniejszego i ciggtego leczenia okrelizumabem u pacjentow
zPPMS. W analizie ORATORIO wczesniejsze rozpoczecie leczenia okrelizumabem wigzafo sie z istotnie
nizszym ryzykiem 48-tygodniowo potwierdzonej progresji EDSS w poréwnaniu z opdznionym rozpoczeciem
leczenia po placebo [HR = 0,75 (95%CI: 0,61; 0,92), p = 0,0047], co odpowiadato 25% redukciji ryzyka progresji.
Po 11 latach ciggtego leczenia okrelizumabem ponad jedna trzecia pacjentéw z PPMS pozostawala
bez 48-tygodniowo potwierdzonej progresji EDSS.

W plakacie Hauser 2024 wykazano rowniez korzystny wplyw wczesniejszego leczenia okrelizumabem na czas
do osiggniecia EDSS 27,0, definiowanego jako konieczno$é korzystania z wédzka inwalidzkiego u pacjentow
z PPMS z wyjsciowym EDSS <6,5. Po 11 latach obserwacji wczesniejsze rozpoczecie okrelizumabu wigzato sie
z 31% redukcjg ryzyka progresji do koniecznosci korzystania z wézka inwalidzkiego [HR = 0,69 (95%CI:
0,47; 1,00), p = 0,0496], a 79,5% pacjentdow leczonych okrelizumabem od poczatku nie wymagato wozka
inwalidzkiego. W analizie powtarzajacych sie zdarzen progresji wskazano takze, ze wczes$niejsze rozpoczecie
leczenia byto zwigzane z 24% dtuzszym odstepem miedzy kolejnymi zdarzeniami progresji niepetnosprawnosci,
co odpowiadato szacunkowemu opéznieniu kolejnego zdarzenia o 8,2 roku.

Catos¢ danych wskazuje, ze skuteczno$¢ okrelizumabu obserwowana w ORATORIO znajduje ogolne
potwierdzenie w praktyce klinicznej, cho¢ efekty RWD sg bardziej zmienne i zalezne od charakterystyki populaciji.
Najbardziej wiarygodne dane wskazujg, ze wczesniejsze rozpoczecie i diugotrwata kontynuacja okrelizumabu
zmniejszajg ryzyko progresji EDSS, moga opdzniac osiggniecie EDSS 27,0 oraz wptywac korzystnie na funkcje
konczyn gérnych i chdéd. Dane 11-letnie z Hauser 2024 dodatkowo potwierdzajg trwato$¢ efektu leczenia w PPMS,
wskazujgc na utrzymywanie sie korzysci w zakresie ograniczenia progresji EDSS, opdznienia konieczno$ci
korzystania z wézka inwalidzkiego oraz wydtuzenia odstepu miedzy kolejnymi zdarzeniami progresji. Dane RWD
wspierajg zewnetrzng trafnosé¢ tych wynikow, ale ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne powinny byc¢
traktowane jako dowody wspierajgce, zwtaszcza przy ocenie populaciji szerszej niz uczestnicy ORATORIO.

Badania — rozpoczecie terapii u pacjentéw z EDSS > 6,5

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje, w ktérych przedstawiono informacje nt. stosowania
okrelizumabu u pacjentéw z PPMS i EDSS > 6,5: Houtchens 2024, Giovannoni 2026, Montalban 2023, Chisari
2023.

Dane dotyczace skutecznosci okrelizumabu u pacjentéw z PPMS rozpoczynajgcych leczenie przy bardzo
zaawansowanej niepetnosprawnosci, tj. EDSS >6,5, sg nadal ograniczone, jednak dostepne wyniki wskazuja,
ze korzy$¢ kliniczna z terapii moze obejmowac réwniez te populacje. Najwazniejsze dane pochodzg z badania
ORATORIO-HAND, ktére jako randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy 3b objeto szerszg populacje
pacjentéw z PPMS niz badanie rejestracyjne ORATORIO, w tym chorych z EDSS do 8,0. W badaniu tym pacjenci
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z EDSS >6,5 stanowili 77/505 pacjentéw (15%) w grupie okrelizumabu oraz 84/508 pacjentéw (17%) w grupie
placebo. W catej populacji badania okrelizumab istotnie zmniejszat ryzyko 12-tygodniowo potwierdzonej ztozonej
progresji niepetnosprawnosci wzgledem placebo [HR = 0,70 (95%CI: 0,57; 0,86), p = 0,0007], a efekt byt spojny
takze dla 24-tygodniowo potwierdzonej ztozonej progresji [HR = 0,65 (95%CI: 0,52; 0,81), p = 0,0001].

Szczegolnie istotne dla ocenianej populaciji jest to, ze w analizie podgrup ORATORIO-HAND korzys¢ z leczenia
utrzymywata sie réwniez u chorych z EDSS >6,5. W tej podgrupie odnotowano 49% redukcje ryzyka
12-tygodniowo potwierdzonej zlozonej progresji niepetnosprawnosci, 60% redukcje ryzyka 12-tygodniowo
potwierdzonej progresji EDSS oraz 41% redukcje ryzyka 12-tygodniowo potwierdzonej progresji 9HPT. Wyniki
te wskazujg, ze skutecznos$¢ okrelizumabu nie ograniczata sie wytgcznie do pacjentdéw z nizszym stopniem
niepetnosprawnosci, lecz obejmowata takze chorych przekraczajgcych prég EDSS 6,5. Ma to znaczenie kliniczne,
poniewaz u pacjentow z EDSS >6,5 zachowanie funkcji konczyn gérnych i opéznienie dalszej progresji mogag
mie¢ istotne znaczenie dla utrzymania samodzielno$ci.

Dane z badania Houtchens 2024, cho¢ pochodzg z jednoosrodkowej, retrospektywnej analizy real-world
i obejmujg niewielkg podgrupe PPMS, s3g kierunkowo zgodne z wynikami ORATORIO-HAND. W badaniu tym
oceniano pacjentéw z postepujacymi postaciami SM rozpoczynajgcych okrelizumab przy EDSS 26,5, a mediana
EDSS przy rozpoczeciu leczenia wynosita 7,0 punktu (zakres: 6,5-9,5). W catej kohorcie 62 pacjentow
potwierdzong progresje EDSS odnotowano u 16 pacjentow (25,8%), potwierdzong poprawe u 5 pacjentow (8,1%),
natomiast brak zmiany EDSS u 41 pacjentéw (66,1%). W podgrupie PPMS, obejmujgcej 13 pacjentow,
potwierdzong progresje niepetnosprawnosci odnotowano u 2/13 pacjentéw (15,4%), poprawe u 1/13 pacjentow
(7,7%), a brak zmiany EDSS u 10/13 pacjentow (76,9%).

Interpretujgc wyniki Houtchens 2024, nalezy uwzgledni¢, ze populacja badania obejmowata pacjentéw z EDSS
26,5, a nie wylagcznie chorych z EDSS >6,5, oraz ze liczebno$¢ podgrupy PPMS byta bardzo mata. Niemniej dane
te sugeruja, ze nawet u pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie przy znacznym stopniu niepetnosprawnosci
mozliwa jest stabilizacja wyniku EDSS w trakcie terapii okrelizumabem. Jednoczeénie badanie wskazuje
na istotne ograniczenia praktyczne leczenia w tej grupie: w podgrupie PPMS leczenie przerwano u 6/13
pacjentow (46,2%), dziatania niepozgdane wystgpity u 6/13 pacjentéw (46,2%), a subiektywne pogorszenie
podczas terapii zgtosito 10/13 pacjentéw (76,9%).

Istotnym uzupetnieniem powyzszych danych jest duze, wieloosrodkowe badanie real-world OPPORTUNITY
Chisari 2023, w ktérym oceniano skuteczno$¢ okrelizumabu u pacjentéw z PPMS leczonych w praktyce klinicznej,
w tym u chorych niespetniajgcych kryteriow badania ORATORIO. Do analizy wtgczono 589 pacjentéw z PPMS,
sposrod ktérych 149 pacjentow (25,3%) spetniato kryteria ORATORIO, natomiast 440 pacjentéw (74,7%) nalezato
do grupy non-ORATORIO. W grupie non-ORATORIO 126 pacjentéw miato EDSS >6,5, co pozwolito na ocene
wplywu wyzszego wyjsciowego stopnia niepetnosprawnosci na ryzyko potwierdzonego pogorszenia EDSS
podczas leczenia okrelizumabem.

W badaniu Chisari 2023 nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie potwierdzonego pogorszenia EDSS
pomiedzy pacjentami spetniajgcymi i niespetniajgcymi kryteria ORATORIO. Potwierdzone pogorszenie EDSS
021 punkt po 24 miesigcach wystgpito u 34/149 pacjentéw (22,8%) w grupie ORATORIO oraz u 121/440
pacjentow (27,5%) w grupie non-ORATORIO, natomiast pogorszenie EDSS o =2 punkty wystgpito odpowiednio
u 8/149 pacjentow (5,4%) i 22/440 pacjentow (5,0%). Wyniki te wskazuja, ze pacjenci leczeni poza klasycznymi
kryteriami ORATORIO nie mieli istotnie gorszych wynikow w zakresie progresji EDSS.

Szczegodlnie wazna dla ocenianego problemu jest analiza pacjentéow stratyfikowanych wedtug wyjSciowego
EDSS. W badaniu Chisari 2023 potwierdzone pogorszenie EDSS o =21 punkt po 24 miesigcach wystgpito u 79/314
pacjentow (25,2%) z EDSS <6,5 oraz u 30/126 pacjentow (23,8%) z EDSS >6,5, bez istotnej roznicy miedzy
grupami. Podobnie potwierdzone pogorszenie EDSS o 22 punkty po 24 miesigcach wystgpito u 8/314 pacjentow
(2,5%) z EDSS <6,5 oraz u 3/126 pacjentow (2,4%) z EDSS >6,5. Wyniki te sugeruja, Zze sama wyjsciowa wartos¢
EDSS >6,5 nie byla zwigzana z wiekszym ryzykiem pogorszenia niepetnosprawnosci podczas leczenia
okrelizumabem.

Jednoczes$nie autorzy badania Chisari 2023 wykazali, ze istotniejszym czynnikiem ryzyka progres;ji niz wyjsciowy
EDSS byt wiek pacjentow. W modelu Coxa wiek >65 lat w momencie rozpoczecia okrelizumabu byt niezaleznie
zwigzany z wigkszym ryzykiem potwierdzonego pogorszenia EDSS po 24 miesigcach [HR = 2,51 (95%CI: 1,07;
3,65), p = 0,01]. Autorzy podsumowali, ze aktywnos$¢ choroby, czas trwania choroby i wyjsciowy EDSS nie
wydawaly sie istotnie wptywac¢ na wyniki dotyczgce niepetnosprawnosci, natomiast potencjalna korzy$¢ z leczenia
okrelizumabem moze by¢ ograniczona u pacjentéw w wieku =65 lat.

W przeglgdzie Montalban 2023 wskazano, ze dane real-world dotyczace okrelizumabu byty ogdlnie korzystne
i zasadniczo spojne z wynikami badanh rejestracyjnych, choé¢ w populacji PPMS odsetki potwierdzonej progresiji
niepetnosprawnosci bylty wyzsze niz w RRMS. W wiekszosci badan RWD wiekszos¢ pacjentow z PPMS
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uzyskiwata stabilizacje lub poprawe EDSS, a dane z populacji o wyzszym EDSS wspieraty mozliwos$¢ utrzymania
stabilizacji niepetnosprawnosci u czesci chorych z bardziej zaawansowang choroba.

tacznie dane z ORATORIO-HAND, Houtchens 2024, Chisari 2023 i Montalban 2023 wskazujg, ze okrelizumab
moze wykazywaé skutecznos$¢ réwniez u czesci pacjentéw z PPMS leczonych przy EDSS >6,5. Najsilniejsze
potwierdzenie tej obserwacji pochodzi z badania ORATORIO-HAND, w ktérym wykazano redukcje ryzyka
ztozonej progresji niepetnosprawnosci, progresji EDSS oraz pogorszenia funkcji konczyn gérnych w podgrupie
EDSS >6,5. Dane real-world z Houtchens 2024 oraz Chisari 2023 sg spoéjne kierunkowo i sugeruja, ze u czesci
pacjentow z wysokim wyjsciowym EDSS mozliwa jest stabilizacja niepetnosprawnosci, a w badaniu Chisari 2023
wyjsciowy EDSS >6,5 nie wigzat sie z istotnie wiekszym ryzykiem potwierdzonego pogorszenia EDSS.

Dostepne dowody wspierajg zasadnos$¢ rozwazenia leczenia okrelizumabem u wybranych pacjentow z PPMS
i EDSS >6,5, szczegdlnie jesli celem terapii jest spowolnienie dalszej progresji, zachowanie funkcji konczyn
gornych i opdznienie utraty samodzielnosci. Wnioski nalezy jednak interpretowaé ostroznie ze wzgledu
na ograniczong liczebno$¢ niektérych podgrup, retrospektywny charakter czesci danych RWD, brak grup
kontrolnych w analizach obserwacyjnych oraz potencjalne znaczenie wieku, zwlaszcza 265 lat, jako czynnika
ograniczajgcego skutecznos¢ leczenia.

Szczegotowy opis badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Opis zmian w nowym PL B.29

Rekomndacja/ Badanie

Tres¢ wytycznych/badan

Wytyczne kliniczne

PTN 2024
(Polska)

Wytyczne dotyczgce leczenia stwardnienia rozsianego
Leczenie PPMS
Rekomendacje:
e U pacjentéw z wczesnym i aktywnym (klinicznie i/lub radiologicznie) PPMS zaleca si¢ stosowanie okrelizumabu.

e  Skutecznosc¢ leczenia nalezy ocenia¢ co 12 miesiecy. Jesli widoczny jest znaczny postep choroby, to nalezy oméwi¢ z pacjentem zakonczenie
leczenia.

Opis

Posta¢ pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego charakteryzuje sie progresjg niepetnosprawnosci od poczatku choroby, bez wystepowania ewidentnych
rzutow.

Lekiem, ktory na podstawie badan klinicznych uzyskat rejestracje w leczeniu PPMS, jest okrelizumab. Jego skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo potwierdzono w badaniu
klinicznym u pacjentéw ponizej 55. roku zycia, z przebiegiem choroby krétszym niz 15 lat i nizszym stopniem niepetnosprawnosci (< 6,5 pkt w Rozszerzonej Skali
Niepetnosprawnosci [EDSS, Expanded Disability Status Scale]). Wskazaniem do stosowania okrelizumabu jest leczenie dorostych pacjentéw z wczesnym PPMS,
ocenianym na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niepetnosprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej.

W kazdym przypadku rozpoczecie leczenia musi by¢ poprzedzone wnikliwg analizg potencjalnego ryzyka i korzysci zwigzanych ze stosowaniem okrelizumabu.
Dotyczy to zwlaszcza starszych pacjentow z PPMS, bez aktywnosci choroby, u ktérych najbardziej wlasciwe moze sie okazaé zastosowanie wylgcznie leczenia
objawowego.

Przed podaniem okrelizumabu wymagana jest premedykacja.

NICE 2019/ 2026
(Wielka Brytania)

Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych - NICE 2026
Rekomendacje:

. Ocrelizumab jest zalecany jako jedna z opcji leczenia wczesnego pierwotnie postepujacego stwardnienia rozsianego, u ktérego w badaniach
obrazowych stwierdzono cechy charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej;

Ocrelizumab w leczeniu pierwotnie postepujgcego stwardnienia rozsianego — NICE 2019
Rekomendacje:

. Ocrelizumab jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja terapeutyczna we wczesnym stadium pierwotnie
postepujacego stwardnienia rozsianego z obrazowymi cechami charakterystycznymi dla aktywnosci zapalnej u oséb dorostych;

AAN 2024
(USA)

Whytyczne dotyczgce leczenia dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym za pomocg lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
Leczenie PPMS
Rekomendacje:
. Lekarze powinni proponowac leczenie okrelizumabem osobom z PPMS, ktére moga odnies¢ korzysci z tej terapii, o ile ryzyko zwigzane
z leczeniem nie przewyzsza korzysci;

Uzasadnienie:

Ocrelizumab jest jedynym lekiem modyfikujacym przebieg choroby (DMT), co do ktérego wykazano, ze wptywa na przebieg choroby u oséb z pierwotnie postepujgcym
stwardnieniem rozsianym (PPMS), ktére sg zdolne do samodzielnego poruszania sie. Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) dotyczace stosowania
rytuksymabu w PPMS byto obiecujgce, ale nie dato jednoznacznych wynikoéw.
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Rekomndacja/ Badanie

Tres¢ wytycznych/badan

Chociaz w randomizowanych badaniach kontrolowanych dotyczacych fingolimodu, octanu glatirameru i IFN--1b nie wykazano wptywu na postep niepetnosprawnosci
u 0s6b z PPMS, w przypadku wszystkich trzech terapii stwierdzono znaczacy wptyw na parametry aktywnosci choroby oceniane za pomocg rezonansu magnetycznego
(MRI).

W badaniach klinicznych nie oceniano korzysci ptyngcych ze stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMT) u oséb z PPMS, ktére nie sg w stanie
samodzielnie chodzi¢, w odniesieniu do innych istotnych klinicznie obszaréw, w tym wzroku, funkcji poznawczych i sprawnosci koiczyn gérnych.

ABN 2024
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym za pomocg lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
Leczenie PPMS

Okrelizumab jest jedynym wymienionym lekiem do leczenia wczesnej postaci PPMS.

Zasady rozpoczynania leczenia modyfikujgcego przebieg choroby (DMT):

e Osoby z postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (SM), ktére spelniajg kryteria kwalifikacji do leczenia odpowiednimi DMT (obecnie
okrelizumabem lub siponimodem), powinny zostac¢ zidentyfikowane i rozwazone do leczenia.

Badania

Annovazzi 2026

Celem badania byta ocena réznic zaleznych od pici u pacjentéw z SM na podstawie danych zgromadzonych w momencie wigczenia do Szwajcarskiej Kohorty
Stwardnienia Rozsianego (Swiss Multiple Sclerosis Cohort, SMSC).

Przeprowadzono analiz¢ przekrojowa danych 1541 uczestnikéw SMSC, zgromadzonych w okresie od czerwca 2012 r. do lutego 2022 r. Do analizy wigczono osoby
z RRSM, SPMS i PPMS.

Wsréd 85 pacjentéw z PPMS, okrelizumab zastosowato 18 pacjentéw. Warto$¢é EDSS na poczatku badania w poplacji PPMS wynosita:

. 0-3,5 u 20 pacjentéw;

e 4,0-6,5 u 57 pacjentow;

. >6,5 u 8 pacjentéw.
Wyniki
Kobiety stanowity 65,8% analizowanej kohorty (1014/1541). Warto$¢ BMI byta istotnie nizsza u kobiet niz u mezczyzn w grupie z postacig rzutowg SM oraz w grupie
SPMS, natomiast takiej réznicy nie obserwowano w grupie PPMS (posta¢ rzutowa: p < 0,001; SPMS: p = 0,001; PPMS: p = 0,86).
Wiek wystgpienia pierwszych objawdw réznit sie w zaleznosci od pici i typu SM. W grupie z postacia rzutowa kobiety byty mtodsze w momencie wystgpienia pierwszych
objawéw niz mezczyzni (29,7 vs 31,4 roku, p = 0,036), natomiast w grupie PPMS to mezczyzni byli mtodsi niz kobiety (42,3 vs 47,7 roku, p < 0,001). W grupie SPMS
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ptciami w zakresie wieku wystgpienia pierwszych objawéw (p = 0,5).
W analizie jednoczynnikowej u mezczyzn z postacig rzutowg SM obserwowano trend w kierunku wiekszego stopnia niepetnosprawno$ci w momencie wtgczenia
do badania (p = 0,058), natomiast w postaciach postepujgcych SM nie stwierdzono istotnych réznic miedzy pitciami w zakresie wyniku EDSS. W analizie
wieloczynnikowej, po uwzglednieniu czynnikéw klinicznych, pte¢ zehska wykazywata trend w kierunku nizszych wynikéw EDSS u pacjentéw z rzutowg postacig SM
[B =-0,13 (95%ClI: -0,26; 0,005), p = 0,059], jednak nie byta zwigzana z wynikiem EDSS w grupie PPMS [ = -0,09, p = 0,802] ani SPMS [B = +0,09, p = 0,816].

Buttmann 2022
(CONFIDENCE)
Poster konferencyjny

Cel badania:

Celem analizy posredniej badania CONFIDENCE byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci okrelizumabu u pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia
rozsianego (PPMS) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, przy maksymalnym czasie obserwacji wynoszgcym 3,5 roku.

Metodologia badania:

CONFIDENCE byto trwajgcym, nieinterwencyjnym, porejestracyjnym badaniem bezpieczenstwa prowadzonym w Niemczech, obejmujacym pacjentéw nowo
rozpoczynajgcych leczenie okrelizumabem lub innymi wybranymi terapiami modyfikujacymi przebieg choroby. Analiza posrednia obejmowata pacjentéw z PPMS nowo
leczonych okrelizumabem, z datg odciecia danych 8 pazdziernika 2021 r. Bezpieczenstwo oceniano w populacji SAS, obejmujacej wszystkich pacjentéow z PPMS,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke okrelizumabu, natomiast skuteczno$¢ oceniano w populacji FAS, obejmujacej pacjentéw z co najmniej jedng wizytg
oceniajgca po rozpoczeciu leczenia.

W zakresie skutecznos$ci analizowano odsetek pacjentéw bez 24-tygodniowej potwierdzonej progresji choroby (CDP), sredni wynik w skali EDSS oraz wyniki
kwestionariusza satysfakcji z leczenia TSQM. W zakresie bezpieczenstwa oceniano czestos¢ zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zakazen
i infestacji, ciezkich zakazen i infestacji oraz nowotworéw ztosliwych.
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Rekomndacja/ Badanie

Tres¢ wytycznych/badan

Wyniki badania:

Do populacji bezpieczenstwa SAS wigczono 489 pacjentéw z PPMS leczonych okrelizumabem. Sredni wiek pacjentéw wynosit 51,3 roku (SD: 10,0), a $redni czas
obserwacji wynosit 1,72 roku (SD: 0,90), przy tgcznej ekspozycji wynoszacej 846,3 pacjentolat. Kobiety stanowity 55,6% populacji SAS, sredni czas od pierwszych
objawoéw wynosit 8,5 roku (SD: 7,6), a $redni czas od rozpoznania wynosit 5,5 roku (SD: 6,7). Leczenie okrelizumabem jako terapig pierwszej linii zastosowano u 67,7%
pacjentow.

Zdarzenia niepozadane wystapity u 206 z 489 pacjentéw (42,1%), a cigzkie zdarzenia niepozgdane u 47 pacjentow (9,6%). NajczeSciej raportowang kategorig zdarzen
niepozgdanych byty zakazenia i infestacje, ktére odnotowano u 97 pacjentéw (19,8%); ciezkie zakazenia i infestacje wystapity u 15 pacjentéw (3,1%). Nowotwory
zto$liwe zgtoszono u 5 pacjentow (1,0%). W analizie odnotowano 3 $miertelne zdarzenia niepozgdane, sklasyfikowane jako zgon, COVID-19 oraz samobdjstwo
dokonane; zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem okrelizumabem. Nie zaobserwowano nowych sygnatéw bezpieczenstwa ani nieoczekiwanych
zdarzen niepozgdanych.

Populacja skutecznosci FAS obejmowata 473 pacjentéw. W okresie 18 miesigcy obserwacji 75,9% pacjentéw pozostawato bez 24-tygodniowej potwierdzonej progresji
choroby. Globalna satysfakcja z leczenia oceniana za pomocg TSQM wynosita $rednio 66,2 punktu (SD: 20,1) na poczatku obserwaciji oraz 70,1 punktu (SD: 20,0)
po 18 miesigcach.

Wartos¢ EDSS u pacjentéw z PPMS:

W populacji FAS $rednia wyjsciowa wartos¢ EDSS wynosita 4,43 punktu (SD: 1,60), co wskazuje, ze wiekszo$¢ pacjentéw miata istotny stopien niepetnosprawnosci
juz w momencie rozpoczecia terapii. Po 18 miesigcach obserwaciji $rednia zmiana wyniku EDSS wyniosta 0,34 punktu (SD: 0,77). Autorzy podsumowali, ze w okresie
18 miesigcy obserwacji wigkszo$¢ pacjentdw utrzymywata stabilny wynik EDSS, a okoto 76% pacjentéw nie doswiadczyto potwierdzonej progresji choroby.
Whnioski:

W analizie posredniej badania CONFIDENCE okrelizumab stosowany u pacjentéw z PPMS w rzeczywistej praktyce klinicznej wykazywat profil bezpieczenstwa zgodny
z wynikami wczesniejszych badan rejestracyjnych. Wiekszos¢ pacjentéw z PPMS leczonych okrelizumabem nie doswiadczyta potwierdzonej progresji choroby
w okresie 18 miesiecy obserwacji, a sredni wynik EDSS pozostawat wzglednie stabilny. Autorzy wskazali, ze nie zaobserwowano nowych ani nieoczekiwanych zdarzenh
niepozgdanych w analizowanej populaciji.

Fernandez-Diaz 2021

Cel badania:

Celem badania byta ocena wstgpnego profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci leczenia okrelizumabem u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w rzeczywistej
praktyce klinicznej, w tym u chorych z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (PPMS).

Metodologia badania:

Przeprowadzono wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne obejmujgce kolejnych pacjentow leczonych w dziewigciu szpitalach publicznych
w potudniowo-wschodniej Hiszpanii, ktérzy otrzymali co najmniej jedng infuzje okrelizumabu po jego dopuszczeniu do stosowania. Z badania wykluczono pacjentéw
uczestniczacych w badaniach klinicznych okrelizumabu. Rozpoznanie stwardnienia rozsianego ustalano zgodnie z kryteriami McDonalda z 2017 r.

Analizowano dane demograficzne i kliniczne, w tym typ stwardnienia rozsianego, wczesniejsze leczenie modyfikujgce przebieg choroby, wynik EDSS, liczbe rzutow
w poprzednim roku, czas od rozpoznania choroby, liczbe zmian wzmacniajgcych sie po gadolinie w wyjsciowym badaniu MRI oraz przyczyne rozpoczecia leczenia
okrelizumabem. W okresie obserwacji oceniano m.in. czas obserwaciji, liczbe rzutéw, EDSS podczas ostatniej wizyty osobistej, liczbe infuzji okrelizumabu, dziatania
niepozgdane, aktywnos¢ MRI oraz przerwanie leczenia. Progresje niepetnosprawnosci definiowano jako utrwalony przez co najmniej 3 miesigce wzrost wyniku EDSS,
zalezny od wyjsciowej wartosci EDSS.

Wyniki badania:

Do badania wigczono tgcznie 228 pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych okrelizumabem, w tym 59 pacjentow z PPMS. W grupie PPMS $redni wiek
pacjentéw wynosit 48,4 roku (SD: 9,3), a kobiety stanowity 25/59 pacjentow (42,4%). Sredni czas trwania choroby w grupie PPMS wynosit 4,18 roku (SD: 4,94).
Woczesniejsze leczenie modyfikujgce przebieg choroby stosowano u 13/59 pacjentéw z PPMS (22,0%), natomiast u wigkszosci pacjentéw okrelizumab byt stosowany
bez wczesniejszej terapii DMT. Ws$rdd pacjentéw z PPMS wczesniej leczenie obejmowato m.in. interferon beta u 3/59 chorych (6,2%), fingolimod u 3/59 chorych
(4,6%), natalizumab u 1/59 chorych (4,6%), rytuksymab u 2/59 chorych (3,1%) oraz inne terapie u 2/59 chorych (3,1%). W grupie pacjentow z PPMS, u ktérych
zmieniono leczenie na okrelizumab, przyczyng zmiany byto niepowodzenie leczenia u 13/13 pacjentow (100%).

W wyjsciowym badaniu MRI obecno$¢ co najmniej jednej zmiany wzmacniajacej sie po gadolinie stwierdzono u 17/56 pacjentéw z PPMS (30,4%); srednia liczba
zmian wzmacniajgcych sie po gadolinie wynosita 0,75 (SD: 1,63). Mediana czasu obserwacji w grupie PPMS wynosita 19 miesiecy (IQR: 13-25), a $redni czas
obserwac;ji 18,5 miesigca (SD: 7,9). Mediana liczby infuzji okrelizumabu w grupie PPMS wyniosta 4 (IQR: 3-5).
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Wsrdd pacjentéw z PPMS z co najmniej rocznym okresem obserwacji potwierdzong poprawe niepetnosprawnosci odnotowano u 4/48 pacjentéw (8,3%), natomiast
potwierdzong progresje niepetnosprawnosci u 18/48 pacjentéw (37,5%). Aktywnos¢ MRI w pierwszym roku obserwacji stwierdzono u 4/45 pacjentéw z PPMS (8,9%).
Zmiany wzmacniajace si¢ po gadolinie w badaniu kontrolnym wystapity u 2/45 pacjentéw z PPMS (4,4%), natomiast nowe zmiany T2 u 2/42 pacjentéw (4,8%).
Autorzy wskazali, ze odsetek progresji niepetnosprawnosci w grupie PPMS byt wyzszy niz w badaniu ORATORIO (37,5% vs 32,9%), mimo krotszego okresu obserwaciji
w analizowanej kohorcie (19 vs 35 miesiecy). W pracy zasugerowano, ze wyzszy odsetek progresji w analizowanej kohorcie mogt by¢ zwigzany ze starszym wiekiem
pacjentéw z PPMS, przy czym autorzy nie wykluczyli réwniez wptywu pandemii SARS-CoV-2, ograniczenia aktywnosci fizycznej i przerwania rehabilitacji.

Wartos¢ EDSS u pacjentéw z PPMS:

Wyjsciowa wartos¢ EDSS w grupie PPMS wynosita $rednio 4,75 punktu (SD: 1,43), a mediana EDSS wynosita 4,5 punktu (IQR: 2,0-7,5). W ocenie po co najmniej
12 miesigcach obserwacji poprawe EDSS stwierdzono u 4/48 pacjentéw z PPMS (8,3%), natomiast progresje EDSS u 18/48 pacjentow (37,5%). W analizie czynnikow
zwigzanych z progresjg niepetnosprawnosci wykazano zwigzek progresji z ptcig meska, wyzszg wyjsciowg wartoscia EDSS, fenotypem PPMS, brakiem zmian
wzmacniajgcych sie po gadolinie w wyjsciowym MRI oraz diuzszym okresem obserwacji, natomiast w regresji logistycznej niezaleznymi predyktorami progresji
pozostaty pte¢ meska i dtuzszy czas obserwacji.

Whioski:

W rzeczywistej praktyce klinicznej okrelizumab stosowany u pacjentéw z PPMS byt zwigzany z niewielkim odsetkiem aktywnosci MRI w pierwszym roku obserwacji,
jednak u ponad jednej trzeciej pacjentéw z co najmniej rocznym okresem obserwacji odnotowano potwierdzong progresje niepetnosprawnosci. Wyniki sugeruja, ze
skutecznos$¢ leczenia okrelizumabem u pacjentéw z PPMS w praktyce klinicznej moze zaleze¢ od charakterystyki populacji, w tym wieku, wyjSciowego stopnia
niepetnosprawnosci oraz obecnosci markerow aktywnosci zapalnej w MRI. Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania oraz ograniczony czas obserwacji wyniki
nalezy interpretowac ostroznie, a autorzy wskazali na potrzebe dalszych badan z dtuzszym okresem obserwaciji

Houtchens 2024

Cel badania:

Celem badania byta ocena dostgpnosci, tolerancji oraz wynikéw terapeutycznych stosowania okrelizumabu u pacjentéw z postepujgcymi postaciami stwardnienia
rozsianego i wysokim stopniem niepetnosprawnosci, wymagajgcych wsparcia chodu za pomocg balkonika, wézka inwalidzkiego lub pozostajgcych unieruchomionymi.
Autorzy wskazali, ze populacja pacjentéw z wyjsciowym EDSS 26,5 byta stabo reprezentowana lub wykluczana z badan rejestracyjnych, dlatego dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej w tej grupie pozostajg ograniczone.

Metodologia badania:

Przeprowadzono jednoos$rodkowa, retrospektywng analize¢ dokumentacji pacjentéw leczonych w Brigham and Women’s Multiple Sclerosis Center w Bostonie. Do
analizy kwalifikowano pacjentéw, ktérzy w momencie rozpoczecia leczenia okrelizumabem mieli wynik EDSS 26,5; w badaniu przyjeto, ze EDSS 6,5 odpowiada
koniecznosci uzywania balkonika, wézka inwalidzkiego lub unieruchomieniu.

Analizowano pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie okrelizumabem w okresie od lipca 2017 r. do lipca 2021 r. Wykluczano chorych leczonych rytuksymabem w roku
poprzedzajgcym rozpoczecie okrelizumabu, pacjentéw z istotnymi chorobami wspotistniejgcymi wptywajgcymi na wynik EDSS, osoby nieotrzymujgce okrelizumabu w
analizowanym osrodku oraz pacjentow leczonych rownoczesnie innymi terapiami immunologicznymi.

Zbierano dane dotyczace podtypu stwardnienia rozsianego, liczby wczes$niej stosowanych DMT, wartosci EDSS i T25FW na poczatku leczenia oraz przy ostatniej
ocenie lub przerwaniu leczenia, przyczyn rozpoczecia i zakofnczenia terapii, czasu ekspozycji na okrelizumab, dziatan niepozgdanych, ich nasilenia oraz subiektywnie
zgtaszanej progresji choroby. Potwierdzong progresje lub poprawe niepetnosprawnosci definiowano jako odpowiednio wzrost lub spadek wyniku EDSS o co najmniej
0,5 punktu od poczatku do konca obserwacji

Wyniki badania:

Sposréd 1219 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie okrelizumabem w analizowanym osrodku w latach 2017-2021, 113 pacjentéw miato EDSS 26,5 w momencie
inicjacji leczenia. Po zastosowaniu kryteridw wykluczenia do kofcowej analizy wigczono 62 pacjentéw. Sredni wiek pacjentéw wynosit 62,1 roku (SD: 8,7), a mediana
EDSS przy rozpoczeciu leczenia wynosita 7,0 punktu (zakres: 6,5-9,5).

W analizowanej kohorcie 49 pacjentow (79,0%) miato wtérnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, a 13 pacjentow (21,0%) miato pierwotnie postepujacg
posta¢ stwardnienia rozsianego. Srednia liczba wczesniej stosowanych terapii modyfikujgcych przebieg choroby wynosita 3,7 (SD: 2,5). Najczestszymi przyczynami
rozpoczecia okrelizumabu byty obiektywne cechy progresji stwierdzone przez lekarza prowadzgcego u 26 pacjentow (41,9%), subiektywna progresja zgtaszana przez
pacjenta u 17 pacjentéw (27,4%) oraz che¢ zapobiegania dalszej progresji u 8 pacjentéw (12,9%).

Sredni czas leczenia okrelizumabem wynosit 36,6 miesigca (SD: 17,0). Leczenie przerwano u 29 pacjentéw (46,8%) przed zakonczeniem okresu obserwacji. Wéréd
pacjentéw, ktérzy zakonczyli terapie, 17 pacjentéw (58,6%) wskazato dziatania niepozadane jako przyczyne przerwania leczenia, 12 pacjentéw (41,4%) wskazato
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progresje choroby lub brak odczuwanej korzysci, 6 pacjentow (20,7%) zakonczyto leczenie z powodu obaw zwigzanych z COVID-19, a 1 pacjent (3,4%) z powoddéw
finansowych.

Dziatania niepozadane wystgpity u 33 pacjentow (53,2%). Najczesciej raportowano czeste zakazenia, ktore wystgpity u 21 pacjentow z dziataniami niepozgadanymi
(63,6%), oraz reakcje zwigzane z infuzja, ktére wystgpity u 8 pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi (24,2%). Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane.

W catej analizowanej kohorcie 18 pacjentéw (29,0%) zgtosito stabilizacje niepetnosprawnosci bez progresji choroby podczas leczenia okrelizumabem, natomiast 42
pacjentow (67,7%) zgtaszato subiektywng dalszg progresje choroby. Potwierdzong progresje niepetnosprawnosci wedtug EDSS odnotowano u 16 pacjentow (25,8%),
potwierdzong poprawe u 5 pacjentow (8,1%), a brak zmiany EDSS u 41 pacjentow (66,1%). Autorzy wskazali, ze nie stwierdzono réznic w wynikach migedzy pacjentami
z PPMS i SPMS.

W podgrupie PPMS leczenie okrelizumabem trwato Srednio 38,8 miesigca (SD: 16,9). Potwierdzong progresje niepetnosprawnosci odnotowano u 2/13 pacjentow z
PPMS (15,4%), potwierdzong poprawe u 1/13 pacjentéw (7,7%), a brak zmiany EDSS u 10/13 pacjentéw (76,9%). Leczenie przerwano u 6/13 pacjentéw z PPMS
(46,2%), a dziatania niepozgdane wystapity u 6/13 pacjentow (46,2%).

WSsrod pacjentéw z PPMS, u ktdérych wystapity dziatania niepozgdane, najczgsciej raportowano czeste zakazenia u 4/6 pacjentéw (66,7%) oraz reakcje zwigzane z
infuzjg u 2/6 pacjentow (33,3%). Nasilenie dziatan niepozgdanych w podgrupie PPMS okreslono jako fagodne u 2 pacjentéw (33,3%), umiarkowane u 3 pacjentow
(50,0%) i ciezkie u 1 pacjenta (16,7%). Subiektywne pogorszenie podczas leczenia okrelizumabem zgtosito 10/13 pacjentéw z PPMS (76,9%).

Wartos¢ EDSS u pacjentéw z PPMS:

W catej analizowanej kohorcie sredni wynik EDSS przy rozpoczeciu leczenia okrelizumabem wynosit 7,2 (SD: 0,75), a mediana EDS S wynosita 7,0 punktu (zakres:
6,5-9,5). W publikacji nie podano osobnej wyjsciowej sredniej EDSS dla samej podgrupy PPMS, natomiast w tabeli wynikéw podano wartosci EDSS przy ostatniej
ocenie dla PPMS.

W podgrupie PPMS s$redni EDSS przy ostatniej ocenie wynosit 7,9 (SD: 1,4), a mediana EDSS przy ostatniej ocenie wynosita 7,0 punktu (zakres: 6,5-9,5). W tej
podgrupie u 2 pacjentow (15,4%) stwierdzono potwierdzong progresje niepetnosprawnosci, u 1 pacjenta (7,7%) potwierdzong poprawe, a u 10 pacjentéw (76,9%)
brak zmiany EDSS.

Whioski:

Badanie wskazuje, ze u pacjentéw z postepujgcymi postaciami stwardnienia rozsianego i bardzo wysokim stopniem niepetnosprawnos$ci okrelizumab moze wigza¢
sie ze stabilizacjg choroby u czesci chorych, jednak potencjalne korzysci nalezy rozwaza¢ w kontekscie czestosci dziatan niepozadanych oraz wysokiego ryzyka
klinicznego tej populacji. Autorzy oszacowali, ze okrelizumab moze by¢ uzyteczng strategig terapeutyczng u maksymalnie okoto jednej trzeciej takich pacjentéw w
odpowiednio dobranym kontekscie klinicznym.

Wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na retrospektywny, jednoosrodkowy i opisowy charakter badania, brak grupy kontrolnej, matg liczebno$¢ préby oraz
niewielkg liczbe pacjentéw z PPMS. Autorzy podkreslili réwniez mozliwos$¢ selekcji pacjentéw do terapii przez lekarzy prowadzgcych oraz wptyw pandemii COVID-19
na kontynuacje leczenia.

Publikacja dostarcza danych real-world dotyczacych populacji zwykle niedostatecznie reprezentowanej w badaniach klinicznych, tj. pacjentéw z postepujgcym SM i
EDSS 26,5. Dane dla PPMS sugeruja, ze wiekszo$¢ pacjentéw w tej matej podgrupie pozostawata bez zmiany EDSS w trakcie obserwacji, jednak duzy odsetek
chorych zgtaszat subiektywne pogorszenie, a prawie potowa przerwata leczenie.

Sempere 2021

Cel badania:

Celem badania byta ocena tolerancji, bezpieczenstwa oraz skutecznosci okrelizumabu u pacjentdw z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS)
oraz rzutowg postacig stwardnienia rozsianego (RMS) w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Metodologia badania:

Przeprowadzono retrospektywne, obserwacyjne badanie real-world obejmujgce pacjentdéw leczonych w dwdch obszarach zdrowotnych w potudniowo-wschodniej
Hiszpanii. Do analizy wtaczano chorych z PPMS lub RMS, ktérzy otrzymali co najmniej jedng infuzje okrelizumabu. Wykluczono pacjentéw uczestniczacych
w badaniach klinicznych okrelizumabu oraz chorych z okresem obserwacji krétszym niz 6 miesiecy. Dane kliniczne i radiologiczne analizowano retrospektywnie
na podstawie dokumentacji medycznej do 18 wrzesnia 2020 r.

W ramach oceny klinicznej analizowano m.in. typ stwardnienia rozsianego, wczesniejsze leczenie modyfikujgce przebieg choroby, wynik EDSS, czas od rozpoznania,
liczbe rzutéw w poprzednim roku oraz przyczyne rozpoczecia leczenia okrelizumabem. W okresie obserwacji oceniano m.in. czas trwania obserwaciji, liczbe rzutéw,
EDSS podczas ostatniej wizyty, liczbe cykli okrelizumabu, dziatania niepozadane, aktywno$é MRI oraz odstawienie leczenia. Progresje niepetnosprawnosci
definiowano jako utrwalony przez =3 miesigce wzrost wyniku EDSS zgodnie z progami zaleznymi od wartos$ci wyjsciowej EDSS.
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Wyniki badania:

Do badania wtgczono tgcznie 70 pacjentow leczonych okrelizumabem, w tym 21 pacjentéw z PPMS, co stanowito 30% analizowanej kohorty. Sredni wiek pacjentéw
z PPMS w momencie rozpoczecia leczenia okrelizumabem wynosit 47,1 roku, a kobiety stanowity 38% tej grupy. Sredni czas od rozpoznania choroby w grupie PPMS
wynosit 2,8 roku.

W populacji PPMS wigkszos¢ pacjentow nie byta wczesniej leczona terapiami modyfikujgcymi przebieg choroby — leczenie okrelizumabem rozpoczeto jako pierwszg
terapie modyfikujaca przebieg choroby u 19 z 21 chorych (90%). Obecno$é co najmniej jednej zmiany wzmacniajgcej si¢ po podaniu gadolinu w badaniu MRI
na poczatku obserwac;ji stwierdzono u 9 z 21 pacjentow z PPMS (43%).

Sredni okres obserwacji w catej kohorcie wynosit 13,6 miesigca, przy czym byt diuzszy u pacjentéw z PPMS niz u pacjentéw z RMS [czas obserwacji = 17 vs 12
miesiecy, p < 0,05]. Wsréd 21 pacjentow z PPMS potwierdzong progresje niepetnosprawnosci odnotowano u 1 chorego (5%); pacjent ten przerwat leczenie
okrelizumabem.

Wartos¢ EDSS u pacjentéw z PPMS:

Wyjsciowa wartos¢ EDSS u pacjentéw z PPMS wynosita: mediana EDSS = 3,0 (IQR: 3,0; 4,8). W publikacji wskazano réwniez, ze progresje niepetnosprawnosci
definiowano na podstawie utrwalonego wzrostu wyniku EDSS przez co najmniej 3 miesigce, z progiem zaleznym od wyjsciowej wartosci EDSS. W grupie PPMS
progresje niepetnosprawnosci wedtug EDSS zaobserwowano u 1 z 21 pacjentow (5%).

Whnioski:

Wyniki badania wskazujg, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej leczenie okrelizumabem u pacjentow z PPMS byto zwigzane z niskim odsetkiem potwierdzonej progres;ji
niepetnosprawnosci w krétkim okresie obserwacji — progresje odnotowano u 1 z 21 pacjentéw. Autorzy podkreslili, ze obserwowana populacja PPMS byta pod
wzgledem wieku, czasu trwania choroby oraz odsetka pacjentéw wczes$niej nieleczonych podobna do populacji z badania ORATORIO, natomiast odsetek pacjentow
z wyjsciowymi zmianami wzmachiajgcymi sie po gadolinie byt w tej kohorcie nieco wigkszy.

Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania, niewielkg liczebnos¢ podgrupy PPMS, krétki okres obserwacji oraz brak grupy kontrolnej, wyniki nalezy
interpretowaé ostroznie. Autorzy wskazali, ze konieczne sg dalsze badania z diuzszym okresem obserwacji w celu oceny dtugoterminowych efektéw leczenia
okrelizumabem w praktyce kliniczne;j.

Arnold 2025
Butzkueven 2021

Hauser 2024
Wolinsky 2021
(ORATORIO)

Cel badania:

W publikacjach przedstawiono wptyw wczesnego i dtugotrwatego leczenia okrelizumabem u pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
(PPMS), w szczegdlnosci w zakresie progresji niepetnosprawnosci ocenianej skalg EDSS, ryzyka osiggniecia EDSS 27,0, czyli etapu odpowiadajgcego koniecznosci
korzystania z wézka inwalidzkiego, oraz zmian objetosci mozdzku jako markera neurodegeneracji. Analizy opieraty sie gtéwnie na danych z badania ORATORIO i
jego fazy otwartego przedtuzenia, a takze na poréwnaniu z kohortg rzeczywistej praktyki klinicznej MSBase oraz analizie MRI dotyczgcej zaniku objetosci moézdzku.
Dodatkowo w plakacie przedstawiono diugoterminowy, 11-letni wptyw leczenia okrelizumabem na akumulacje niepetnosprawnosci u pacjentéw z RMS i PPMS,
obejmujgcy m.in. 48-tygodniowo potwierdzong progresje EDSS, czesto$¢ powtarzajgcych sie zdarzen progresiji EDSS oraz czas do osiggniecia kluczowych kamieni
milowych niepetnosprawnosci, w tym EDSS 27,0 u pacjentéw z PPMS.

Metodologia badania:

W publikacji Butzkueven 2021 przeprowadzono analize post hoc badania ORATORIO, randomizowanego badania Il fazy u pacjentéw z PPMS, w ktérym
poréwnywano okrelizumab z placebo. Analizowano czas do osiggniecia EDSS =7,0 potwierdzonego po 24 tygodniach, a nastepnie ekstrapolowano dtugoterminowy
czas do osiagniecia tego punktu koncowego przy uzyciu modelu Weibulla. Wiarygodnos$¢é ekstrapolacji oceniano przez poréwnanie z niezalezng kohortg pacjentéw z
PPMS z rejestru MSBase.

W publikacji Arnold 2025 oceniono wptyw wczesnego w poréwnaniu z opdéznionym rozpoczeciem okrelizumabu na utrate objetosci mézdzku u pacjentéw z PPMS,
wykorzystujgc dane MRI z badania ORATORIO. Zmiane objetosci mézdzku oceniano metoda paired Jacobian integration, a analizy przeprowadzano z uzyciem modeli
mieszanych dla powtarzanych pomiaréw, z uwzglednieniem m.in. wieku, kategorii EDSS, wyjsciowej objetosci mézdzku, obecnosci zmian wzmacniajgcych sie po
gadolinie oraz objetosci zmian T2.

W prezentacji Wolinsky 2021 oceniono diugoterminowe wyniki fazy otwartego przedtuzenia badania ORATORIO po 8 latach obserwacji. Poréwnywano pacjentow,
ktorzy od poczatku otrzymywali okrelizumab, z pacjentami, ktérzy poczatkowo otrzymywali placebo, a nastepnie przeszli na okrelizumab. Analizowano m.in. czas do
48-tygodniowo potwierdzonej progresji EDSS, czesto$¢ powtarzajacych sie zdarzen CDP-EDSS, czas do EDSS 27,0 potwierdzonego przez co najmniej 48 tygodni,
CDP-9HPT, CDP-T25FW oraz ztozony punkt koncowy cCDP.

W plakacie Hauser 2024 oceniono wptyw 11-letniego leczenia okrelizumabem na akumulacje niepetnosprawnosci w badaniach OPERA I/ll i ORATORIO. W
odniesieniu do PPMS analizowano dane z badania ORATORIO, w ktérym poréwnywano pacjentéw leczonych okrelizumabem od poczatku z pacjentami poczatkowo

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 21/36




Zmiany PL B.29 - Pierwotnie Postepujace Stwardnienie Rozsiane OTAD.4121.1.2026

Rekomndacja/ Badanie

Tres¢ wytycznych/badan

otrzymujgcymi placebo, ktérzy nastepnie przeszli na okrelizumab w fazie otwartego przedtuzenia. Wsrdd ocenianych punktéw koncowych znalazly sie 48-
tygodniowo potwierdzona progresja EDSS, czesto$¢ powtarzajacych sie zdarzen CDP-EDSS oraz czas do osiaggniecia EDSS 27,0, definiowanego jako koniecznos$¢
korzystania z wézka inwalidzkiego u pacjentéw z PPMS z wyjsciowym EDSS <6,5.

Wyniki badania:

W analizie Butzkueven 2021, obejmujgcej okres podwdjnie zaslepiony oraz rozszerzony okres kontrolowany badania ORATORIO, okrelizumab istotnie zmniejszat
ryzyko osiggniecia EDSS 27,0 potwierdzonego po 24 tygodniach w poréwnaniu z placebo [HR = 0,54 (95%Cl: 0,31; 0,92), p = 0,022]. Ekstrapolowany medianowy
czas do osiggniecia EDSS 27,0 wynosit 12,1 roku w grupie placebo oraz 19,2 roku w grupie okrelizumabu, co odpowiadato przewidywanemu opéznieniu koniecznosci
korzystania z wozka inwalidzkiego o 7,1 roku (95%CI: -4,3; 18,4) na korzys¢ okrelizumabu. W kohorcie MSBase mediana czasu do EDSS 27,0 potwierdzonego po
24 tygodniach wynosita 12,4 roku, co byto zgodne z ekstrapolacjg dla ramienia placebo w ORATORIO.

W dtugoterminowej analizie Wolinsky 2021 po 8 latach obserwacji wykazano, ze wczesniejsze rozpoczecie leczenia okrelizumabem wigzato sig z istotnie nizszym
ryzykiem 48-tygodniowo potwierdzonej progresji EDSS w poréwnaniu z op6znionym rozpoczeciem terapii po wczesniejszym placebo [HR = 0,71 (95%Cl: 0,57; 0,87),
p = 0,001; redukcja ryzyka: 29%)]. Rowniez czestos¢ powtarzajacych sie zdarzen 48-tygodniowo potwierdzonej progresji EDSS byta nizsza w grupie wczes$niejszego
leczenia [rate ratio = 0,76 (95%Cl: 0,62; 0,92), p = 0,005; redukcja czgstosci: 24%)].

W analizie czasu do EDSS 27,0 potwierdzonego przez co najmniej 48 tygodni obserwowano liczbowo nizsze ryzyko osiggniecia tego punktu koncowego u pacjentow
wczesniej leczonych okrelizumabem [HR = 0,67 (95%CI: 0,45; 1,01), p = 0,057; redukcja ryzyka: 33%]. Chociaz wynik ten nie osiggnat konwencjonalnego poziomu
istotnosci statystycznej, pozostawat spojny kierunkowo z obserwowang korzyscig dla wczesniejszego leczenia w zakresie innych punktdéw koricowych progres;ji
niepetnosprawnosci.

W analizie Wolinsky 2021 wczes$niejsze rozpoczecie okrelizumabu wigzato sie takze z istotnie nizszym ryzykiem progresji ocenianej za pomocag 9HPT [HR = 0,66
(95%CI: 0,50; 0,86), p = 0,002; redukcja ryzyka: 34%], T25FW [HR = 0,80 (95%CI: 0,66; 0,98), p = 0,026; redukcja ryzyka: 20%] oraz ztozonego punktu korcowego
cCDP [HR = 0,75 (95%CI: 0,63; 0,90), p = 0,002; redukcja ryzyka: 25%]. Wyniki te wskazujg, ze korzys¢ z wczesniejszego rozpoczecia leczenia obejmowata nie tylko
EDSS, ale takze funkcje konczyn goérnych, szybko$é chodu oraz ztozong ocene progresji niepetnosprawnosci.

W analizie MRI Arnold 2025 u pacjentéw z PPMS w okresie podwdjnie zaslepionym badania ORATORIO tempo utraty objetosci mozdzku byto zblizone w grupie
okrelizumabu i placebo, a w 120. tygodniu utrata objetosci mézdzku w grupie okrelizumabu byta liczbowo o 16% mniejsza niz w grupie placebo. W fazie otwartego
przediuzenia obserwowano natomiast statystycznie istotng réznice w skumulowanej utracie objetosci mézdzku pomiedzy pacjentami leczonymi okrelizumabem od
poczatku a pacjentami, ktdrzy rozpoczeli leczenie okrelizumabem dopiero po okresie placebo.

Po rozpoczeciu fazy otwartego przedtuzenia roczne tempo utraty objetosci mézdzku w populacji PPMS byto podobne w grupie placebo—okrelizumab i okrelizumab—
okrelizumab, wynoszac okoto -0,30% rocznie. Autorzy interpretowali te dane jako wskazujgce, ze wczes$niejsze rozpoczecie okrelizumabu moze ograniczaé
dodatkowsg, skumulowang utrate objetosci mézdzku w poréwnaniu z op6znionym rozpoczeciem terapii.

W analizie Arnold 2025 nie wykazano istotnego zwigzku miedzy wyjsciowa objetoscig mozdzku a wynikiem EDSS, 9HPT ani T25FW w populacji PPMS. Nie
stwierdzono rowniez dowodow na zwigzek wyjsciowej objetosci mézdzku z ryzykiem pdzniejszej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w okresie podwojnie
zaslepionym.

W plakacie Hauser 2024 przedstawiono dane 11-letnie wskazujgce, ze u pacjentéw z PPMS wczesniejsze i ciggte leczenie okrelizumabem wigzato sie z mniejszym
ryzykiem 48-tygodniowo potwierdzonej progresji EDSS w poréwnaniu z opdznionym rozpoczeciem leczenia po placebo [HR = 0,75 (95%Cl: 0,61; 0,92), p = 0,0047;
redukcja ryzyka: 25%)]. W tej analizie wskazano rowniez, ze po 11 latach ciggtego leczenia okrelizumabem ponad jedna trzecia pacjentéw z PPMS pozostawata bez
progresji EDSS potwierdzonej po 48 tygodniach.

W Hauser 2024 oceniano takze czas do koniecznosci korzystania z wozka inwalidzkiego, definiowany jako EDSS 27,0 u pacjentéw z PPMS z wyjsciowym EDSS <6,5.
Po 11 latach obserwacji wczes$niejsze rozpoczecie leczenia okrelizumabem wigzato sig z 31% redukcja ryzyka progresji do tego punktu koricowego [HR = 0,69 (95%Cl:
0,47; 1,00), p = 0,0496], a 79,5% pacjentdw leczonych okrelizumabem od poczgtku nie wymagato wdzka inwalidzkiego.

W analizie powtarzajgcych sie zdarzen progresji EDSS w Hauser 2024 wskazano, ze u pacjentéw z PPMS wczes$niejsze rozpoczecie okrelizumabu wigzato sie z
diuzszym odstepem migdzy zdarzeniami progresji niepetnosprawnosci. W plakacie podano, ze pacjenci rozpoczynajgcy okrelizumab wczesniej mieli szacunkowo o
24% dtuzszy odstep migedzy kolejnymi zdarzeniami progresji, co odpowiadato op6znieniu kolejnego zdarzenia o 8,2 roku.

Giovannoni 2026
(ORATORIO-HAND)

Cel badania:

Celem badania ORATORIO-HAND byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa okrelizumabu u pacjentéw z pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego
(PPMS), ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych starszych oraz pacjentéw z bardziej zaawansowang niepetnosprawnoscig, ktérzy nie byli reprezentowani w petnym
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zakresie w badaniu ORATORIO. Szczegolny nacisk potozono na ocene zachowania funkcji konczyn goérnych, poniewaz u pacjentéw z bardziej zaawansowang
choroba, zwtaszcza korzystajgcych z wozka inwalidzkiego, sprawno$¢ ragk ma istotne znaczenie dla samodzielnosci i jakosci zycia.

Metodologia badania:

ORATORIO-HAND byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem fazy 3b, prowadzonym w 138 osrodkach
w 22 krajach. Do badania wigczano pacjentéw z PPMS w wieku 18—-65 lat, z wynikiem EDSS od 3,0 do 8,0. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do leczenia
okrelizumabem w dawce 600 mg dozylnie lub placebo co 24 tygodnie przez maksymalnie 144 tygodnie albo do czasu wystgpienia okreslonej liczby zdarzen progresji.

Pierwszorzedowym punktem kornicowym byt czas do wystagpienia 12-tygodniowo potwierdzonej ztozonej progresji niepetnosprawnosci, definiowanej jako wystgpienie
progresji w zakresie 9-Hole Peg Test (9HPT) lub EDSS. Progresje w 9HPT definiowano jako co najmniej 20% pogorszenie czasu wykonania testu wzglgdem wartosci
wyjsciowej, natomiast progresje EDSS jako wzrost wyniku o co najmniej 1,0 punkt u pacjentéw z wyjsciowym EDSS <5,5 albo o co najmniej 0,5 punktu u pacjentéw
z wyjsciowym EDSS >5,5.

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano w catej populacji randomizowanej oraz w zdefiniowanej prospektywnie podgrupie pacjentéw z aktywnoscig MRI
na poczatku badania. Aktywnos$¢é MRI definiowano jako obecno$¢ zmian T1 wzmacniajacych sie po gadolinie, nowych lub powiekszajacych sie zmian T2 albo obu
tych cech. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty m.in. czas do 12- i 24-tygodniowo potwierdzonej progresji w 9HPT oraz EDSS, zmiany objetosci zmian T2,
zmiany objetosci mézgu oraz oceng jakosci zycia w zakresie funkcji konczyn gérnych za pomocg Neuro-QoL-UE.

Wyniki badania:

Do badania zakwalifikowano 1013 pacjentéw z PPMS, w tym 505 pacjentéw przydzielono do grupy okrelizumabu, a 508 do grupy placebo. Rekrutacja trwata
od 12 sierpnia 2019 r. do 10 grudnia 2024 r., a data odcigcia danych dla analizy pierwotnej przypadata na 15 stycznia 2025 r. Mediana czasu trwania badania wynosita
2,8 roku w obu grupach.

Populacja badania obejmowata szerszg grupe pacjentow z PPMS niz wczesniejsze badanie ORATORIO: okoto 27% pacjentéw miato co najmniej 55 lat, a okoto
15-17% pacjentéw miato wyjsciowy wynik EDSS >6,5. Mediana wyjsciowego EDSS wynosita 6,0 w obu grupach, przy zakresie 3,0-8,0 w grupie okrelizumabu oraz
2,5-8,0 w grupie placebo. Aktywnos$¢ MRI na poczatku badania stwierdzono u 36% pacjentéw w obu ramionach leczenia.

W catej populacji randomizowanej 12-tygodniowo potwierdzona ztozona progresja niepetnosprawnosci wystgpita u 165/505 pacjentow (33%) w grupie okrelizumabu
oraz u 205/508 pacjentéw (40%) w grupie placebo. Leczenie okrelizumabem istotnie zmniejszato ryzyko progresji niepetnosprawnosci wzgledem placebo [HR = 0,70
(95%Cl: 0,57; 0,86), p = 0,0007], co odpowiadato 30% wzglednej redukcji ryzyka oraz 7% bezwzglednej redukcji ryzyka.

W podgrupie pacjentéw z aktywnoscig MRI na poczgtku badania efekt leczenia byt wiekszy: 12-tygodniowo potwierdzona ztozona progresja niepetnosprawnosci
wystgpita u 49/183 pacjentéw (27%) w grupie okrelizumabu oraz u 85/185 pacjentéw (46%) w grupie placebo. Okrelizumab zmniejszat ryzyko progresji w tej podgrupie
0 55% [HR = 0,45 (95%Cl: 0,31; 0,64), p < 0,0001].

W zakresie poszczegdlnych komponentéw progresji okrelizumab istotnie ograniczat ryzyko pogorszenia funkcji koficzyn gérnych ocenianej za pomocg 9HPT oraz
ryzyko progresji EDSS. Dla 12-tygodniowej progresji 9HPT zdarzenie wystgpito u 84/504 pacjentéw (17%) w grupie okrelizumabu oraz u 126/507 pacjentéw (25%)
w grupie placebo [HR = 0,59 (95%Cl: 0,44; 0,78), p = 0,0002]. Dla 12-tygodniowej progresji EDSS zdarzenie wystapito u 116/504 pacjentéw (23%) w grupie
okrelizumabu oraz u 156/507 pacjentéw (31%) w grupie placebo [HR = 0,67 (95%ClI: 0,53; 0,86), p = 0,0013].

Przy zastosowaniu 24-tygodniowego okna potwierdzenia obserwowano spéjny efekt leczenia. Dla 24-tygodniowej ztozonej progresji niepetnosprawnosci zdarzenie
wystgpito u 140/504 pacjentow (28%) w grupie okrelizumabu i u 189/507 pacjentéw (37%) w grupie placebo [HR = 0,65 (95%Cl: 0,52; 0,81), p = 0,0001]. Dla 24-
tygodniowej progresji 9HPT zdarzenie wystapito u 67/504 pacjentéow (13%) i 111/507 pacjentéw (22%) odpowiednio w grupie okrelizumabu i placebo [HR = 0,52
(95%CI: 0,38; 0,71), p < 0,0001], natomiast dla 24-tygodniowej progresji EDSS u 105/504 pacjentéw (21%) i 144/507 pacjentow (28%) [HR = 0,67 (95%Cl: 0,52; 0,86),
p = 0,0018].

W analizach podgrup okrelizumab wykazywat skuteczno$¢ w calym zakresie wartosci EDSS, przy czym szczegdlnie wyrazny efekt obserwowano u pacjentéw
z bardziej zaawansowang niepetnosprawnoscig, ti. z EDSS >6,5. W tej podgrupie odnotowano 49% redukcje ryzyka 12-tygodniowej ztozonej progres;ji
niepetnosprawnosci, 60% redukcje ryzyka 12-tygodniowej progresji EDSS oraz 41% redukcje ryzyka 12-tygodniowej progresji 9HPT.

U pacjentéw ambulatoryjnych na poczatku badania, definiowanych jako chorzy z EDSS <6,5, okrelizumab istotnie zmniejszat ryzyko koniecznosci korzystania z wézka
inwalidzkiego, definiowanej jako potwierdzone osiggniecie EDSS 27,0. Redukcja ryzyka wynosita 52% przy 12-tygodniowym potwierdzeniu, a przy dtuzszych oknach
potwierdzenia byta jeszcze wigksza: 59% dla 24 tygodni i 60% dla 48 tygodni.

W zakresie wynikow MRI stwierdzono zmniejszenie catkowitej objeto$ci zmian T2 w grupie okrelizumabu oraz zwiekszenie tej objetosci w grupie placebo. Srednia
procentowa zmiana objetosci zmian T2 od wartosci wyjsciowej do 120. tygodnia wynosita —2% (95%Cl: -2,9; —1,1) dla okrelizumabu oraz 6% (95%Cl: 3,7; 7,6) dla
placebo, a réznica w rocznej zmianie byla istotna statystycznie (p < 0,0001). Nie stwierdzono natomiast réznicy miedzy grupami w rocznym tempie procentowej zmiany
catkowitej objetosci mézgu od 24. tygodnia.
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W ocenie jakosci zycia zwigzanej z funkcjg konczyn gornych pogorszenie wyniku Neuro-QoL-UE byto istotnie wigksze w grupie placebo niz w grupie okrelizumabu.
Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita =5,24 punktu w grupie placebo oraz -2,14 punktu w grupie okrelizumabu (p = 0,03). W podgrupie pacjentéw
z aktywnoscig MRI obserwowano poprawe w grupie okrelizumabu (+0,77 punktu) oraz pogorszenie w grupie placebo (-6,13 punktu; p = 0,0046).

Wartos¢ EDSS u pacjentéow z PPMS:

W badaniu ORATORIO-HAND mediana wyjsciowego wyniku EDSS wynosita 6,0 w obu grupach leczenia, przy zakresie 3,0—8,0 w grupie okrelizumabu oraz 2,5-8,0
w grupie placebo. Pacjenci z EDSS >6,5 stanowili 77/505 pacjentéw (15%) w grupie okrelizumabu oraz 84/508 pacjentéw (17%) w grupie placebo.

Wyniki badania wskazuja, ze korzy$¢ z leczenia okrelizumabem obejmowata réwniez pacjentéw z bardziej zaawansowang niepetnosprawnosciag. U chorych z EDSS
>6,5 zaobserwowano szczegdlnie wyrazng redukcje ryzyka 12-tygodniowej ztozonej progresji niepetnosprawnosci, progresji EDSS oraz progresji funkcji konczyn
gornych ocenianej za pomocag 9HPT.

Bezpieczenstwo:

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 379/506 pacjentéw (75%) w grupie okrelizumabu oraz u 360/506 pacjentéw (71%) w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zgtaszano z podobng czestoscig w obu grupach: u 65/506 pacjentéw (13%) leczonych okrelizumabem oraz u 67/506 pacjentow (13%) otrzymujacych
placebo. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 15/506 pacjentéw (3%) w grupie okrelizumabu i u 12/506 pacjentéw (2%) w grupie
placebo.

Reakcje zwigzane z infuzjg byly czestsze w grupie okrelizumabu niz placebo [105/506 (21%) vs 22/506 (4%)]. Wiekszos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg w grupie
okrelizumabu miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, a powazng reakcje zwigzang z infuzjg odnotowano u jednego pacjenta.

Zakazenia byly najczestszg kategorig zdarzen niepozadanych i wystapity u 245/506 pacjentéw (48%) w grupie okrelizumabu oraz u 226/506 pacjentow (45%) w grupie
placebo. Po wytaczeniu COVID-19 zakazenia wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach: 38% w grupie okrelizumabu i 37% w grupie placebo. Ciezkie
zakazenia zgtoszono u 32/506 pacjentow (6%) leczonych okrelizumabem oraz u 27/506 pacjentow (5%) otrzymujacych placebo; po wytgczeniu COVID-19 odpowiednie
odsetki wynosity 2% i 4%.

Nowotwory ztosliwe zgtoszono u 5 pacjentow (1%) w grupie okrelizumabu oraz u 3 pacjentéw (<1%) w grupie placebo. Zgony wystgpity u 11 pacjentow (2%) w grupie
okrelizumabu i u 10 pacjentéw (2%) w grupie placebo.

Whioski:

Badanie ORATORIO-HAND potwierdzito skuteczno$¢ okrelizumabu w opdznianiu progresji niepetnosprawnosci u pacjentéow z PPMS w szerszej i bardziej
zaawansowanej klinicznie populacji niz w badaniu rejestracyjnym ORATORIO. Leczenie okrelizumabem istotnie zmniejszato ryzyko 12-tygodniowo potwierdzonej
ztozonej progres;ji niepetnosprawnosci, a efekt byt szczegodlnie wyrazny w zakresie zachowania funkcji koriczyn gérnych ocenianej za pomoca 9HPT.

Wyniki wskazuja, ze korzys¢ kliniczna z okrelizumabu obejmuje réwniez pacjentéw z bardziej zaawansowang chorobg, w tym z EDSS >6,5, co rozszerza wczesniejsze
dane dotyczgce leczenia PPMS i podwaza zatozenie o sztywnym ,putapie terapeutycznym” wynikajgcym wytacznie z wieku lub stopnia niepetnosprawnosci.

Profil bezpieczenstwa okrelizumabu w badaniu ORATORIO-HAND byt zasadniczo zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa leku. Czesciej obserwowano reakcje
zwigzane z infuzjg oraz nieznacznie wiekszy odsetek zakazen w grupie okrelizumabu, jednak czestos$¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych i ciezkich zakazen byta
podobna miedzy grupami, a po wytgczeniu COVID-19 czestosé zakazen byta zblizona.

Badanie ORATORIO-HAND dostarcza wysokiej jakosci, randomizowanych danych potwierdzajgcych, ze okrelizumab moze opdzniaé istotne klinicznie kamienie
milowe niepetnosprawnosci u pacjentéw z PPMS, w tym utrate funkcji kornczyn gérnych oraz konieczno$¢ korzystania z wézka inwalidzkiego u pacjentéw wyj$ciowo
ambulatoryjnych.

Montalban 2023

Cel badania:

Celem przegladu systematycznego byta identyfikacja i podsumowanie opublikowanych danych z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacych skutecznosci
okrelizumabu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, w tym u chorych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS). Autorzy oceniali, w jakim
stopniu skuteczno$¢ obserwowana w programie badan klinicznych, w tym w badaniu ORATORIO, znajduje odzwierciedlenie w populacjach leczonych w praktyce
klinicznej.

Metodologia badania:

Przeprowadzono przeglad systematyczny literatury obejmujgcy badania real-world dotyczace pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego lub
PPMS leczonych okrelizumabem. Strategie wyszukiwania opracowano dla baz MEDLINE i Embase; wyszukiwanie obejmowato petnotekstowe publikacje recenzowane
oraz doniesienia konferencyjne opublikowane przed 22 marca 2022 r. Uwzgledniano wytgcznie publikacje w jezyku angielskim, bez ograniczen dotyczacych kraju
prowadzenia badania ani okresu obserwaciji.
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Kryteria wigczenia obejmowaty badania obserwacyjne lub inne badania real-world o wystarczajgcej liczebnosci proby, raportujgce wyniki skutecznosci klinicznej
u pacjentow z RRMS lub PPMS leczonych okrelizumabem. Analizowane punkty koncowe obejmowaty m.in. czesto$¢ rzutdéw, roczny wskaznik rzutdéw, czas
do potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci, zmiang wyniku EDSS, aktywnos¢ MRI, brak aktywnosci choroby oraz jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Selekcje
badan prowadzono z uzyciem oprogramowania Covidence, a kwalifikacja byta wykonywana przez dwéch niezaleznych recenzentéw zgodnie z kryteriami PICOS.
tacznie do przegladu wigczono 52 badania spetniajgce kryteria kwalifikacji, z czego 23 byly petnotekstowymi publikacjami, a pozostate stanowity streszczenia
konferencyjne. Badania pochodzity z r6znych regionéw geograficznych, najczesciej z Europy, a czes¢ analiz obejmowata wytgcznie pacjentow z PPMS lub raportowata
wyniki dla PPMS w ramach populacji mieszanych.

Wyniki badania:

W przegladzie wykazano, ze dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace okrelizumabu byly ogdlnie korzystne i spojne z wynikami badan rejestracyjnych OPERA
I/ll oraz ORATORIO. Autorzy wskazali, ze w wiekszosci badan real-world wartosci wyjsciowe ARR i EDSS oraz wyniki dotyczace ARR i potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci po leczeniu okrelizumabem byly zblizone do wynikéw obserwowanych w badaniach klinicznych.

W odniesieniu do PPMS najwazniejszym analizowanym punktem koficowym byta potwierdzona progresja niepetnosprawnosci oceniana na podstawie zmiany wyniku
EDSS. Autorzy wskazali, ze odsetki potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci byly ogdlnie wieksze u pacjentéw z PPMS niz u pacjentéw z RRMS. W badaniu
Sempere i wsp. progresje odnotowano u 1/21 pacjentéw z PPMS (5%) przy srednim czasie obserwacji wynoszgcym 17 miesiecy, natomiast w pozostatych szesciu
badaniach obejmujgcych 16—48 pacjentéw i okres obserwacji od 6 miesiecy do 2 lat progresje raportowano u 20,5-37,5% pacjentéw z PPMS. Jednoczes$nie autorzy
zaznaczyli, ze w wiekszo$ci analizowanych badan wiekszo$¢ pacjentéw z PPMS uzyskata poprawe lub stabilizacje wyniku EDSS.

W jednej z analiz, w ktorej porownano czestosé progresji EDSS w roku poprzedzajgcym leczenie okrelizumabem z okresem co najmniej 12 miesigcy terapii, odsetek
pacjentéw z PPMS z progresjg EDSS byt mniejszy po rozpoczeciu okrelizumabu niz przed leczeniem: przed leczeniem progresjg odnotowano u 19 pacjentéw (65,5%),
natomiast po leczeniu u 9 pacjentéw (31%). Autorzy przegladu podali jednak, ze zmiany te nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

W ujeciu poréwnawczym autorzy wskazali, ze badanie Fernandez-Diaz i wsp. byto jednym z nielicznych badan real-world, w ktérym odsetek potwierdzonej progresiji
niepetnosprawnosci byt liczbowo wigkszy niz w badaniu ORATORIO. Autorzy interpretowali ten wynik ostroznie, wskazujgc, ze populacja tego badania miata wyzszag
wyjéciowg wartos¢ EDSS niz populacja badania rejestracyjnego, a przedziaty ufnosci obejmowaty wyniki z badania klinicznego.

W badaniu Pereira-Coutinho i wsp. oceniano mozliwos$¢ przeniesienia wynikdw badan klinicznych na praktyke rzeczywistg przez poréwnanie pacjentéw spetniajgcych
kryteria zblizone do badania klinicznego z pacjentami spoza tych kryteriow. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w zakresie progresji EDSS, czasu
do progresji EDSS ani drugorzedowych punktéw korncowych, takich jak T25FW, 9HPT i aktywno$¢ MRI, przy czym liczebno$¢ poréwnywanych grup byta niewielka.

Autorzy przegladu podkreslili, ze dane real-world obejmowaty bardziej zré6znicowane populacje niz badania rejestracyjne, w tym pacjentéw starszych, wczesniej
leczonych oraz z odmiennymi charakterystykami wyjsciowymi. Pomimo tej zmienno$ci wyniki skutecznosci okrelizumabu w praktyce klinicznej byty zasadniczo spojne
z wynikami badan OPERA I/l i ORATORIO, cho¢ bezposrednie poréwnania nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na brak randomizaciji i ryzyko konfuzji.
Wartos¢ EDSS u pacjentéw z PPMS:

W badaniach real-world uwzglednionych w przegladzie wyjsciowe wartosci EDSS byly zréznicowane, a w populacjach raportujgcych PPMS obejmowaty chorych
o istotnym stopniu niepetnosprawnosci. W rycinie poréwnujacej odsetek pacjentdéw z potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci wartosci wyjsciowe EDSS dla
wybranych badan PPMS wynosity m.in. 4,7 w badaniu ORATORIO, 4,8 w badaniu Fernandez-Diaz, 3,6 w badaniu Rojas, 3,0 w badaniu Sempere oraz 4,0 w badaniu
Pontieri.

W suplemencie do publikacji raportowano réwniez bardziej szczegétowe dane dotyczace EDSS w poszczegdlnych badaniach PPMS. W badaniu Alcala i wsp. $redni
wyjsciowy EDSS w grupie okrelizumabu wynosit 4,7 (SD: 1,3), a mediana EDSS wynosita 4,5 (zakres: 3—7). W badaniu Smoot i wsp. mediana EDSS u pacjentow
z PPMS wynosita 6,5 na poczatku obserwacji (IQR: 6-7) oraz 6,5 po 12 miesigcach (IQR: 5,6-7,5), co wskazuje na populacje z bardziej zaawansowang
niepetnosprawnoscig.

Whioski:

Przeglad systematyczny wskazuje, ze dostepne dane z rzeczywistej praktyki klinicznej wspierajg skutecznos¢ okrelizumabu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym,
w tym u chorych z PPMS. W populacji PPMS odsetki potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci byly wieksze niz w RRMS, jednak w wigkszos$ci badan wigkszos¢
pacjentéw uzyskiwata stabilizacje lub poprawe EDSS, a wyniki pozostawaty ogdlnie zblizone do obserwacji z badania ORATORIO.

Wyniki nalezy interpretowac jako wspierajgce skutecznos$¢ okrelizumabu w praktyce klinicznej u pacjentéw z PPMS, ale z istotnymi ograniczeniami metodologicznymi.
Najwazniejsze ograniczenia obejmowaty heterogenicznos$¢ projektéw badan, réznice w populacjach, zmienno$¢ definicji punktéw kofcowych, duzy udziat streszczen
konferencyjnych, ograniczong liczbe badan poréwnawczych oraz fakt, ze wiekszo$¢ badan raportowata wyniki dla ekspozycji na okrelizumab wynoszacej 1 rok lub
krécej. Autorzy wskazali na potrzebe dalszych, wiekszych badan poréwnawczych real-world z dtuzszym okresem obserwaciji.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 25/36




Zmiany PL B.29 - Pierwotnie Postepujace Stwardnienie Rozsiane OTAD.4121.1.2026

Rekomndacja/ Badanie

Tres¢ wytycznych/badan

Chisari 2023
(OPPORTUNITY)

Cel badania:

Celem wieloosrodkowego badania OPPORTUNITY byta ocena skutecznosci klinicznej okrelizumabu u pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacia stwardnienia
rozsianego (PPMS) leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, ze szczegélnym uwzglednieniem pacjentéw niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji badania
ORATORIO. Autorzy wskazali, ze badanie ORATORIO obejmowato pacjentéw w wieku <55 lat z EDSS <6,5, natomiast dane dotyczace starszych pacjentéw, chorych
z wigkszg niepetnosprawnoscig lub diuzszym czasem trwania choroby pozostawaty ograniczone.

Metodologia badania:

Przeprowadzono retrospektywne, wieloosrodkowe badanie real-world oparte na prospektywnie gromadzonych danych z wioskich osrodkéw stwardnienia rozsianego
uczestniczgcych we Wioskim Rejestrze SM oraz programie compassionate use dla okrelizumabu. Do analizy wigczano dorostych pacjentéw z PPMS rozpoznanym
zgodnie z kryteriami McDonalda z 2017 r., ktérzy otrzymali co najmniej 4 kursy okrelizumabu i mieli co najmniej 3 oceny EDSS.

Pacjentéw podzielono na dwie grupy: spetniajacych kryteria ORATORIO oraz niespetniajgcych tych kryteriow. Kryteria ORATORIO obejmowaty wiek 18-55 lat, EDSS
3,0-6,5 oraz czas trwania choroby <15 lat u pacjentéw z EDSS >5,0 lub <10 lat u pacjentéw z EDSS <5,0. W grupie non-ORATORIO przeprowadzono dodatkowe
stratyfikacje wedtug wieku, EDSS oraz czasu trwania choroby, w tym osobno oceniano pacjentéw z EDSS >6,5.

Gléwnym punktem koncowym byta potwierdzona progresja EDSS, okreslana jako potwierdzone po 12 i 24 miesigcach pogorszenie EDSS o =1 punkt lub =2 punkty
wzgledem wartosci wyjsciowej. Autorzy analizowali takze wptyw aktywnosci choroby, wieku, czasu trwania choroby, EDSS oraz liczby kurséw okrelizumabu na ryzyko
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci.

Wyniki badania:

Sposrad 887 pacjentow z PPMS leczonych okrelizumabem do analizy wtgczono 589 pacjentéw; sredni wiek wynosit 49,7 roku (SD: 10,7), a kobiety stanowity 242/589
pacjentow (41,1%). Sposréd wigczonych pacjentow 149/589 (25,3%) spetniato kryteria ORATORIO, natomiast 440/589 (74,7%) nalezato do grupy non-ORATORIO.
Sredni okres obserwacji wynosit 41,3 miesigca (SD: 12,3).

W grupie non-ORATORIO 252/440 pacjentéw (57,3%) byto w wieku >55 lat, 126/440 pacjentéw (74,7% w podgrupie stratyfikowanej wedtug EDSS raportowanej
w tabeli) miato EDSS >6,5, a 185/440 pacjentow (42,0%) miato czas trwania choroby przekraczajacy progi przyjete w kryteriach ORATORIO. Grupa non-ORATORIO
charakteryzowata sig istotnie starszym wiekiem i dtuzszym czasem trwania choroby niz grupa ORATORIO, natomiast wyjsciowe wartosci EDSS przed rozpoczeciem
okrelizumabu byly zblizone migdzy grupami.

W analizie poréwnawczej nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupg ORATORIO i non-ORATORIO w zakresie potwierdzonego pogorszenia EDSS. Potwierdzone
pogorszenie EDSS o 21 punkt po 12 miesigcach wystgpito u 33/149 pacjentow (22,1%) w grupie ORATORIO oraz u 81/440 pacjentéw (18,4%) w grupie
non-ORATORIO, natomiast po 24 miesigcach odpowiednio u 34/149 pacjentéw (22,8%) i 121/440 pacjentéw (27,5%). Potwierdzone pogorszenie EDSS o 22 punkty
wystepowato rzadko i réwniez nie réznito sie istotnie miedzy grupami.

Waznym wynikiem badania byto stwierdzenie, ze wyj$ciowa warto§¢ EDSS >6,5 nie wigzala sie z istotnie wiekszym ryzykiem potwierdzonej progresji EDSS.
W poréwnaniu pacjentéw z EDSS <6,5 oraz EDSS >6,5, potwierdzone pogorszenie EDSS o 21 punkt po 24 miesigcach wystgpito odpowiednio u 79/314 pacjentow
(25,2%) i 30/126 pacjentéw (23,8%), bez istotnej réznicy miedzy grupami. Podobnie nie wykazano réznic dla potwierdzonego pogorszenia EDSS o 22 punkty
po 24 miesigcach.

Wiek pacjentéw miat wieksze znaczenie prognostyczne niz EDSS lub czas trwania choroby. W grupie non-ORATORIO pacjenci w wieku >56 lat mieli wiekszy odsetek
potwierdzonego pogorszenia EDSS o =1 punkt po 12 i 24 miesigcach niz pacjenci <55 lat, a dalsza stratyfikacja wykazata szczegdlnie niekorzystne wyniki u pacjentow
265 lat. W modelu Coxa wiek >65 lat w momencie rozpoczecia okrelizumabu byt niezaleznie zwigzany z wigkszym ryzykiem potwierdzonego pogorszenia EDSS
po 24 miesigcach [HR = 2,51 (95%Cl: 1,07; 3,65), p = 0,01].

Nie stwierdzono istotnego wptywu aktywnosci choroby przed rozpoczeciem okrelizumabu na ryzyko 1-punktowego pogorszenia EDSS po 24 miesigcach. Réwniez
czas trwania choroby przekraczajacy kryteria ORATORIO nie byt istotnie zwigzany z wiekszym odsetkiem potwierdzonego pogorszenia EDSS. Autorzy wskazali, ze
aktywnos¢ choroby, czas trwania choroby oraz EDSS w momencie rozpoczecia leczenia nie wydawaly sie istotnie wplywa¢ na wynik w zakresie progresji
niepetnosprawnosci.

Wartos¢ EDSS u pacjentow z PPMS:

Sredni EDSS przed rozpoczeciem okrelizumabu wynosit 5,4 (SD: 1,6) w grupie ORATORIO oraz 5,7 (SD: 1,7) w grupie non-ORATORIO, a mediana odpowiednio
4,5 (zakres: 3,0-5,5) i 5,5 (zakres: 3,5-8,5). Przy ostatniej obserwacji sredni EDSS wynosit 5,8 (SD: 2,7) w grupie ORATORIO oraz 6,4 (SD: 2,2) w grupie non-
ORATORIO, a mediana odpowiednio 5,0 (zakres: 4,5-6,5) i 6,0 (zakres: 5,0-8,5).

W podgrupie pacjentéw z EDSS >6,5 nie wykazano wiekszego ryzyka potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu z pacjentami z EDSS <6,5.
Po 12 miesigcach potwierdzone pogorszenie EDSS o =1 punkt wystapito u 13/126 pacjentéw (10,3%) z EDSS >6,5 oraz u 49/314 pacjentow (15,6%) z EDSS <6,5;
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po 24 miesigcach odpowiednio u 30/126 pacjentow (23,8%) i 79/314 pacjentow (25,2%). Wyniki te sugerujg, ze wyzszy wyjsciowy EDSS sam w sobie nie determinowat
gorszej odpowiedzi klinicznej na okrelizumab w analizowanej kohorcie.

Whioski:

Badanie OPPORTUNITY wskazuje, ze efektywno$¢ okrelizumabu u pacjentéw z PPMS leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej byta podobna u chorych
spetniajgcych i niespetniajgcych kryteria ORATORIO. Szczegdlnie istotne jest, ze pacjenci z EDSS >6,5 oraz pacjenci z diluzszym czasem trwania choroby
nie wykazywali istotnie wiekszego ryzyka potwierdzonej progresji EDSS niz odpowiednie grupy poréwnawcze, co moze wspiera¢ rozwazenie leczenia okrelizumabem
u wybranych pacjentéw wykraczajgcych poza klasyczne kryteria badania ORATORIO.

Jednoczesnie wyniki sugerujg, ze wiek, zwtaszcza 265 lat, moze by¢ istotniejszym czynnikiem ograniczajgcym korzy$c¢ kliniczng niz sama wartos¢ EDSS czy czas
trwania choroby. Autorzy podkreslili, ze pacjenci niespetniajgcy kryteridw refundacyjnych opartych na ORATORIO mogg odnosi¢ korzy$¢ z leczenia okrelizumabem,
a wyniki badania mogg wspierac rozszerzenie zastosowania leku na wybranych pacjentéw ponizej 65. roku zycia.

Badanie stanowi wazne zrodto danych RWD, poniewaz obejmuje duzg kohorte pacjentéw z PPMS leczonych okrelizumabem poza $Scistymi kryteriami badania
rejestracyjnego. Gtéwne ograniczenia obejmuja retrospektywny projekt badania, brak grupy kontrolnej nieleczonej okrelizumabem, wykorzystanie EDSS jako gtéwnego
punktu korncowego oraz brak szczegétowej oceny bezpieczenstwa w populacji non-ORATORIO.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Do przedmiotowego zlecenia zatgczono 2 dokumenty z uzasadnieniem dla proponowanych zmian, ktérych
autorami sa:

e Prof. dr hab. n. med. Bartosz Karaszewski - Konsultant krajowy w dziedzinie neurologii

e Prof. dr hab. n. med. Alicja Kalinowska - Przewodniczgca Sekcji SM i Neuroimmunologii Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego

e Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska - Prezes Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
Przedstawiono w nich nastepujace uzasadniania dla proponowanych zmian:

.Pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis) stanowi
postac SM o szczegdlnie niekorzystnym przebiegu - od poczgtku choroby dominuje stopniowe narastanie
niesprawnosci, a dostepne mozliwosci leczenia modyfikujgcego jej przebieg sg nadal ograniczone. Okrelizumab
(Ocrevus) jest obecnie jedynym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby zarejestrowanym w tym wskazaniu,
co sprawia, ze wszelkie ograniczenia w zakresie kryteriow refundacyjnych okre$lajg jednoczesnie grupe
pacjentéw pozbawionych dostepu do skutecznego leczenia, co ma kluczowe znaczenie zaréwno z punktu
widzenia praktyki klinicznej, jak i organizacji systemu ochrony zdrowia.

Obowigzujgce kryteria wigczenia do leczenia okrelizumabem w PPMS powodujg powstanie Kilku istotnych luk
w dostepie do terapii:

e wylgczajg z leczenia chorych z bardzo wczesng postacig PPMS, u ktérych niesprawnos¢ jest minimalna
(wynik w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci - EDSS <3,0), mimo ze wifasnie w tej grupie potencjat
zahamowania przez lek dalszej progresji i pogorszenia funkcjonowania jest najwiekszy;

e wylgczajg pacjentow, ktorzy przekroczyli prég EDSS 6,5, cho¢ nadal znajdujg sie na etapie, w ktérym
spowolnienie postepu choroby moze w istotny sposob przefozy¢ sie na utrzymanie samodzielno$ci,
poprawe jakoSci Zycia i ograniczenie kosztéw opieki;

e wylgczajg chorych, u ktérych od wystgpienia pierwszych objawow minefo wiecej niz 10 lat (przy EDSS
<5,0) lub wiecej niz 15 lat (przy EDSS >5,0), a ktérzy - m.in. z powodu opdznien diagnostycznych czy
barier w dostepie do specjalistéw - nie sg w stanie spetni¢ obowigzujgcego kryterium czasowego.

Niezaspokojona potrzeba medyczna - uzasadnienie poszerzenia kryteriow kwalifikacji chorych z PPMS
do programu lekowego zal. B.29 w zakresie leczenia okrelizumabem

Stadium EDSS 0-3,0 to stadium relatywnie niewielkiej klinicznie widocznej niesprawno$ci, ale czesto
juz znaczgcych zmian strukturalnych w o$rodkowym ukfadzie nerwowym oraz narastajgcych ograniczen w zyciu
zawodowym i spotecznym. Neurologicznie jest to faza, w ktérej potencjat neuroplastycznosci i mozliwosci
spowolnienia utrwalania sie niepetnosprawno$ci sg najwieksze. Jednak obecnie pacjenci sg poniekad zmuszeni
do biernego oczekiwania na pogorszenie choroby, aby rozpoczgc leczenie okrelizumabem. Dopuszczenie
chorych z EDSS <3,0 pozwoli na rozpoczecie skutecznej terapii w optymalnym oknie terapeutycznym, co daje
wiekszg szanse na znaczne spowolnienie progresji choroby i zachowanie dobrej sprawnosci przez dtugi czas.
Warto tez podkreslic, ze pacjenci z tej grupy i tak bedg wtgczani do programu lekowego zat. B.29 - ale po prostu
pozniej, z wyzszym poziomem niesprawnosci (EDSS 23,0), generujgc wyzsze obcigzenie dla systemu zwigzane
zaréwno z kosztami medycznymi (np. rehabilitacji), jak i kosztami posrednimi zwigzanymi z absencjg w pracy
czy trudno$ciami z funkcjonowaniem spotecznym i obcigzeniem rodziny.

Progresja z EDSS 6,5 do 7,0 jest momentem o szczegdlnej wadze klinicznej, psychologicznej i ekonomicznej:
pacjent staje sie osobg wymagajgcg poruszania sie na wozku, ale nie jest jeszcze catkowicie zalezny od otoczenia
i bliskich (samodzielnie korzysta z wézka, bez pomocy przesiada sie na wozek). To etap, na ktérym nawet
czesciowe spowolnienie dalszej progresji i zachowanie funkcji koriczyn gérnych (opéznienie wejscia w EDSS 8,0
- petna zalezno$c¢, konieczno$¢ statej opieki) ma istotne znaczenie w wymiarze funkcjonalnym, psychologicznym,
spotecznym i finansowym. Utrzymywanie gérnej granicy EDSS na poziomie 6,5 pkt w kryteriach refundacji
okrelizumabu mozZe generowacC poczucie niesprawiedliwoSci i nierownoSci u pacjentow ze znaczng
niesprawnos$cig, ale jednak zachowujgcych caty czas samodzielno$¢. Chorzy ci obecnie zostajg pozostawieni bez
leczenia, a tym samym narazeni s§ na Szybszy postep niesprawnoS$ci prowadzgcy w szybkim tempie
do wystgpienia catkowitej zaleznosci.

Z kolei konkretne wymogi odnoszgce sie do maksymalnego czasu od pojawienia sie pierwszych objawow choroby
(10-15 lat) zawarte w aktualnym programie lekowym B.29 pochodzg z protokotu badania klinicznego Il fazy
ORATORIO. Byty one zwigzane ze specyfikg i wymogami badan klinicznych, aby méc utworzy¢ homogenne grupy
pacjentéw. PPMS to choroba, ktéra bardzo czesto ma opdzniong diagnoze ze wzgledu na jej powolny, ale
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postepujgcy przebieg. W Swietle dostepnych danych okres pomiedzy wystgpieniem objawdéw a postawieniem
diagnozy wynosi $rednio okofo 3 lat. Ponadto u wielu chorych ustalenie konkretnej daty pojawienia sie objawow
PPMS jest utrudnione i rzadko bywa precyzyjne. Zniesienie Scistego limitu czasu od wystgpienia pierwszych
objawow PPMS pozwoli udostepni¢ leczenie sprawiedliwie zarébwno chorym, ktérych proces diagnozy PPMS
byt szybki, jak i pacjentom, ktérzy z powodu specyfiki choroby czy trudnosci wynikajgcych z przedtuzajgcej
sie diagnostyki nie mogli w rozsgdnym czasie uzyskac diagnozy i otrzymac skutecznej terapii.

Wytyczne praktyki klinicznej

W polskich wytycznych ,Leczenie modyfikujgce przebieg stwardnienia rozsianego. Rekomendacje Sekcji
Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego” (Pol Przegl Neurol
2023;19(3):163-189) oraz w znacznej wiekszosci odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej o zasiegu
miedzynarodowym okrelizumab wymieniony zostat jako jedyna opcja terapeutyczna zalecana dla chorych
z PPMS. Autorzy wigkszosci wytycznych praktyki klinicznej, w tym wytycznych polskich oraz miedzynarodowych
(Montalban X et al. (2018) ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with multiple
sclerosis. Euro J of Neurology 25(2):215-237), nie wprowadzajg ograniczenia dotyczgcego mozliwosci
rozpoczecia leczenia u pacjentow ze $cisle zdefiniowanym zakresem EDSS czy ograniczenia dotyczgcego
maksymalnego czasu od wystgpienia pierwszych objawow PPMS. W wigkszosci wytycznych praktyki klinicznej
nie sprecyzowano formalnej definicji umozliwiajgcej rozpoczecie terapii w oparciu o objawy kliniczne lub kryteria
czasowe dla wczesnej postaci PPMS, jednak wyraznie wskazano na zasadno$¢ wczesnego rozpoczecia leczenia
okrelizumabem. W poczatkowej fazie PPMS chorzy majg nizszy stopien niepetnosprawnosci i mogg odnies¢
wieksze korzysci z terapii okrelizumabem, dlatego rekomendowane jest jak najszybsze podjecie terapii.

Dowody EBM

Obecnie obowigzujgce wskazanie refundacyjne okrelizumabu w PPMS odzwierciedla kryteria wifgczenia
do badania ORATORIO, czyli pierwszego randomizowanego badania klinicznego, ktére potwierdzito skutecznos¢
i bezpieczenstwo jedynego leku modyfikujgcego przebieg choroby przeznaczonego dla pacjentow z tg trudng
do leczenia postacig stwardnienia rozsianego. Ze wzgledéw metodologicznych populacja badania ORATORIO
obejmowata $cisle wyselekcjonowang grupe chorych, u ktérych stosowanie okrelizumabu przyczyniato
sie do redukcji ryzyka progresji niesprawno$ci o ok. 25% wzgledem placebo. Aktualnie dostepna jest jednak
znacznie obszerniejsza baza dowodowa uzasadniajgca stosowanie okrelizumabu réwniez u chorych, ktérzy
nie spetniajg kryteriow badania ORATORIO, w tym w szczegblnosci:

o Wyniki fazy przedtuzonej badania ORATORIO pochodzgce z 11-letniego okresu obserwacji wskazujg,
Ze u pacjentéw przypisanych do grupy placebo (ktérzy po zakonczeniu fazy za$lepionej rozpoczeli
leczenie okrelizumabem) w poréwnaniu z grupg od poczagtku otrzymujgcg okrelizumab wyzsze byto
ryzyko utrwalonej progresji niepetnosprawnosci, w tym takze ryzyko progresji do stadium wymagajgcego
poruszania sie na wozku inwalidzkim. Potwierdzono tym samym, ze wczeSniejsze rozpoczecie leczenia
okrelizumabem przynosi wieksze korzysSci, a jego opOzZnienie moze sie wigzaC z nieodwracalnymi
skutkami (Wolinsky 2020, Hauser 2024).

o Niedawno opublikowane wyniki randomizowanego badania ORATORIO-HAND, przeprowadzonego
w szerszej populacji niz badanie ORATORIO, tj. w przedziale wiekowym od 18 do 65 lat, z wynikiem
EDSS od 3,0 do 8,0 pkt oraz czasem trwania choroby nie dtuzszym niz 20 lat. Roéwniez w tej grupie
chorych okrelizumab w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko utrwalonej progresji
niesprawnosci zarowno w populacji zgodnej z intencjg leczenia, jak rowniez w podgrupie z wyjsciowym
EDSS >6,5 pkt (Giovannoni 2025).

e W badaniach odzwierciedlajgcych rzeczywistg praktyke kliniczng skutecznoS¢ okrelizumabu
potwierdzono w populacji znacznie szerszej niz kryteria kwalifikacji do badania ORATORIO, obejmujgcej
zaréwno chorych z nizszymi (<3 pkt), jak rowniez wyzszymi wartosciami EDSS (>6,5 pkt), a takze chorych
Z chorobg trwajgcg dtuzej niz 15 lat (ponad 37 lat). Ryzyko pogorszenia niesprawnosci byto niezalezne
od aktywno$ci choroby, wyjsciowego wyniku EDSS czy czasu trwania choroby, a skuteczno$c
okrelizumabu u pacjentéw niespetniajgcych kryteriow wigczenia do badania ORATORIO byta
poréwnywalna jak w populacji zgodnej z ww. kryteriami (Chisari 2023).

W Swietle dostepnych dowodéw naukowych korzysci kliniczne z leczenia okrelizumabem odnoszg pacjenci
z PPMS niezaleznie od tego, czy mieszczg sie w zakresie restrykcyjnych kryteriow wigczenia do badania
ORATORIO, czy tez poza nie wykraczajg. Tym samym poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow
wilgczenia do programu lekowego zat. B.29 nalezy uznac za racjonalne i poparte dowodami naukowymi.

Wptyw wnioskowanych zmian w programie lekowym zai. B.29 na wielkos¢ leczonej populacji chorych

Liczebnos¢ populacji pacjentéw z PPMS z wynikiem w skali EDSS do 7 i potwierdzong aktywno$cig zapalng
oszacowano w oparciu o dostepne dane w kilku etapach, w tym w oparciu o dane NFZ i Rejestr Chorych
ze Stwardnieniem Rozsianym (RejSM) raportowane w publikacji Brola 2017. Liczebno$¢ populacji w 2026 r.
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oszacowano na 1 996 pacjentow. Mozna szacowac, Ze okofo 1/2 do 2/3 takich chorych moze miec¢ aktywne
zmiany radiologiczne, ktére sg Kryterium wigczenia do leczenia okrelizumabem - czyli odpowiednio pozostaje
okofo 1000-1300 pacjentéw, ktorzy potencjalnie spetnialiby kryteria proponowanego programu lekowego B.29,
tj. programu zmienionego poprzez rozszerzenie dopuszczalnego zakresu niesprawnosci z EDSS 3,0-6,5
na EDSS 0-7,0 oraz usuniecie kryterium czasu od wystgpienia pierwszych objawéw PPMS.

Biorgc pod uwage, ze aktualnie leczonych okrelizumabem jest 1100 pacjentéw z PPMS, i przyjmujgc
konserwatywne zatozenie, ze aktualne rozpowszechnienie okrelizumabu w obecnie refundowanej populacji jest
bliskie 100% (jako ze okrelizumab jest jedynym skutecznym lekiem w tym wskazaniu), mozna oszacowac,
ze w wyniku poszerzenia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego nastgpi nieznaczny przyrost liczby
pacjentéw (100-200 chorych), ktérzy bedg mogli rozpoczgé leczenie wczesniej, czyli w okresie, gdy to leczenie
Jest najskuteczniejsze.”
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5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

5.1. Dane wejsciowe i zatlozenia analizy BIA
Oszacowanie aktualnej oraz nowej liczebnosci populacji docelowej, wynikajacej z wprowadzenia ocenianych
zmian w tresci PL B.29, przyjeto na podstawie opinii ekspertow, zatgczonej do przedmiotowego wniosku:
e Aktualna 1100 pacjentow;
¢ Nowa: dodatkowych 100-200 pacjentow.
Dawkowanie okrelizumabu uwzgledniono na podstawie ChPL preparatu Ocrevus i.v.:

o Dawka poczatkowa - poczatkowg dawke 600 mg podaje sie w dwdch oddzielnych wlewach dozylnych;
najpierw wlew 300 mg, a 2 tygodnie pdzniej drugi wlew 300 mg;

o Kolejne dawki okrelizumabu to pojedynczy wlew dozylny dawki 600 mg podawany co 6 miesiecy.
Pierwsza kolejng dawke 600 mg nalezy podaé szes¢ miesiecy po pierwszym wlewie dawki poczatkowej.

W obliczeniach uwzgledniono cene okrelizumabu z RSS: Ocrevus, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml (300 mg leku):

Uwzgledniono 1 roczny horyzont czasowy;
Przy szacowaniu kosztéw terapii, uwzgledniono podanie pacjentom 2 dawek po 600 mg okrelizumabu.
Uwzgledniono 3 scenariusze:

¢ minimalny (+100 pacjentow);

e S$redni (+150 pacjentow);

e maksymalny (+200 pacjentow).
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5.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet

Roczny koszt terapii 1 pacjenta: _;

Tabela 4. Wyniki analizy wptywu na budzet - wyniki

OTAD.4121.1.2026

Liczebnos¢ populacii

Roczny koszt terapii catej

Roczny koszt terapii

populaciji dodatkowych pacjentow
Aktualna 1100 I nd
Nowa minimalna 1200 ] ]
Nowa $rednia 1250 ] ]
Nowa maksymalna 1300 ] ]

W przypadku uwzglednienia zaproponowanych zmian w tresci PL B.29 dla populacji PPMS wydatki ptatnika

publicznego NN
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia pismem nr: PLR2.4504.151.2026.1.JW z dnia 30 kwietnia 2026 r., na podstawie art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2025 r. poz. 1461 z p6zn. zm.), zlecit Agencji przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczgcych zmian tresci programu lekowego B.29: ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)".

Na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), Minister Zdrowia zwraca si¢
z prosbg o przekazanie opinii Prezesa Agencji w zakresie proponowanych zmian programu lekowego w oparciu
o przygotowane materiaty HTA.

W ramach programu B.29 realizowana jest terapia kilku postaci stwardnienia rozsianego. Oceniane zmiany
obejmujg zmiany kryteriow kwalifikacji do leczenia okrelizumabem pacjentéw z postacig pierwotnie postepujgca
stwardnienia rozsianego (ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis, PPMS). Okrelizumab jest aktualnie jedyng
substancjg finansowang w ramach przedmiotowego PL u pacjentéw z tg postacig choroby. Oceniane zmiany
obejmuja:

e zmiane dolnej granicy punktacji EDSS — aktualnie pacjent musi by¢ w stadium EDSS 23; po zmianie
kwalifikacja nastepowataby od stadium EDSS 0;

e zmiane gérnej granicy punktacji EDSS — aktualnie pacjent musi by¢ w stadium EDSS <6,5; po zmianie
terapia mogtaby trwac¢ do wystgpienia stadium EDSS <7.

e usuniecie administracyjnych zapiséw dotyczgcych czasu trwania PPMS — aktualnie do PL nie moga by¢
wigczani pacjenci, u ktorych od wystgpienia pierwszych objawéw mineto > 10 lat (przy EDSS <5) lub
wiecej niz 15 lat (przy EDSS >5).

Ocena zmian w PL B.29

W odnalezionych wytycznych i badaniach nie odniesiono sie do zmian, obejmujgcych administracyjne
ograniczenie czasu rozpoczecia terapii od momentu diagnozy PPMS u pacjenta.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych (polskie PTN 2024, brytyjskie ABN 2024, NICE 2019, NICE
2026, Amerykanskie AAN 2024), w ktérych przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia PPMS. We wszystkich
jedyng rekomendowang substancjg jest okrelizumab.

W Zadnym z dokumentéw nie wskazano dolnej i gérnej wartosci EDSS, przy ktorej nalezy rozpoczynac leczenie.
W wiekszosci z nich wskazano, iz leczenie nalezy rozpoczgé na wczesnym etapie choroby.

Badania — rozpoczecie terapii u pacjentow z EDSS < 3,0

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 ktérych wskazano,
iz uwzgledniona populacja obejmowata m.in pacjentéw z EDSS < 3,0; badania RWD: Annovazzi 2026, Buttmann
2022, Fernandez-Diaz 2021, Sempere 2021 oraz rejestracyjne badanie kliniczne ORATORIO.

Dane RWD dotyczace okrelizumabu w PPMS sg zasadniczo spdjne kierunkowo z wynikami badania ORATORIO
oraz jego analiz przediuzonych, ale majg nizszg jakos¢ dowodow ze wzgledu na obserwacyjny charakter,
heterogenicznos¢ populacji i czesty brak grup kontrolnych. W badaniu Sempere 2021, obejmujacym 21 pacjentow
z PPMS, progresje niepetnosprawnosci odnotowano u 1/21 pacjentéw (5%) przy srednim czasie obserwacji
17 miesiecy, co wskazuje na niski odsetek progresji w krotkim okresie obserwacji. W badaniu Fernandez-Diaz
2021 progresje niepetnosprawnosci stwierdzono u 18/48 pacjentéw z PPMS (37,5%), czyli liczbowo czesciej
niz w ORATORIO, mimo krétszego okresu obserwaciji; autorzy wigzali to m.in. ze starszym wiekiem, wyzszym
EDSS oraz mozliwym wptywem pandemii SARS-CoV-2. W badaniu CONFIDENCE opisanym przez Buttmann
2022, obejmujacym 473 pacjentdw w populacji skutecznosci, 75,9% pacjentow pozostawato bez 24-tygodniowej
potwierdzonej progresji choroby po 18 miesigcach, a srednia zmiana EDSS wyniosta 0,34 punktu. Annovazzi
2026 dostarcza gtéwnie danych opisowych dotyczacych populacji PPMS, w tym rozktadu EDSS i stosowania
okrelizumabu u 18 pacjentéw, ale nie stanowi bezposredniego zrddta oceny skutecznosci leczenia. Na tle danych
RWD, wyniki ORATORIO i analiz pochodnych sg bardziej wiarygodne metodologicznie i wskazujg,
ze wczesniejsze leczenie okrelizumabem zmniejsza ryzyko progresji EDSS oraz moze opdzniaé osiggniecie
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EDSS =27,0. W analizie Butzkueven 2021 okrelizumab istotnie zmniejszat ryzyko osiggniecia EDSS 27,0
potwierdzonego po 24 tygodniach [HR = 0,54 (95%CI: 0,31; 0,92), p = 0,022], a modelowanie sugerowato
wydtuzenie medianowego czasu do EDSS 27,0 z 12,1 roku do 19,2 roku. W analizie Wolinsky 2021 wczesniejsze
leczenie okrelizumabem zmniejszato ryzyko 48-tygodniowej progresji EDSS [HR = 0,71 (95%Cl: 0,57; 0,87),
p = 0,001] oraz korzystnie wptywato na 9HPT, T25FW i ztozony punkt kohcowy cCDP. Analiza Arnold 2025
sugeruje, ze wczesniejsze rozpoczecie okrelizumabu moze ogranicza¢ skumulowang utrate objeto$ci mézdzku,
cho¢ znaczenie kliniczne tego parametru w PPMS pozostaje niejednoznaczne. Podsumowujgc, dane RWD
wspierajg zewnetrzng trafnos¢ wynikéw ORATORIO, wskazujgc na mozliwos¢ stabilizaciji choroby u wiekszosci
pacjentow z PPMS leczonych okrelizumabem, ale ze wzgledu na zmienno$¢ wynikdw i ograniczenia
metodologiczne powinny by¢ traktowane jako dowody uzupetniajgce wzgledem danych randomizowanych.

Badania — rozpoczecie terapii u pacjentéw z EDSS > 6.5

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje, w ktérych przedstawiono informacje nt. stosowania
okrelizumabu u pacjentéw z PPMS i EDSS > 6,5: Houtchens 2024, Giovannoni 2026, Montalban 2023, Chisari
2023.

Dostepne dane wskazujg, ze okrelizumab moze przynosi¢ korzy$¢ kliniczng takze u wybranych pacjentéw
z PPMS rozpoczynajgcych leczenie przy zaawansowanej niepetnosprawnosci, w tym z EDSS >6,5. Najsilniejsze
wsparcie dla tej tezy pochodzi z badania ORATORIO-HAND, ktére objeto szerszg populacje pacjentow
niz klasyczne badanie ORATORIO i wykazato utrzymywanie sie efektu leczenia réwniez u chorych z wyzszym
stopniem niepetnosprawnosci. Dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym Houtchens 2024, sg zgodne
kierunkowo z wynikami ORATORIO-HAND i sugerujg, ze u czesci pacjentéow z bardzo wysokim EDSS mozliwa
jest stabilizacja niepetnosprawnosci podczas terapii okrelizumabem. Jednoczes$nie wyniki te nalezy interpretowaé
ostroznie, poniewaz czes¢ analiz RWD obejmowata mate podgrupy pacjentéw, miata charakter retrospektywny
i nie zawierata grup kontrolnych. Waznym uzupetnieniem jest badanie Chisari 2023, ktdre dostarcza danych
z duzej kohorty pacjentéw z PPMS leczonych w praktyce klinicznej, w tym chorych niespetniajgcych kryteriow
ORATORIO. W badaniu tym pacjenci leczeni poza klasycznymi kryteriami ORATORIO nie wykazywali
jednoznacznie gorszych wynikow w zakresie progresji EDSS, co wspiera mozliwos¢ rozwazenia okrelizumabu
takze u wybranych pacjentéw z bardziej zaawansowang choroba. Szczegdlnie istotne jest, ze sama wyjsciowa
warto§¢ EDSS >6,5 nie wydawata si¢ determinowac gorszej odpowiedzi klinicznej na leczenie. Wieksze
znaczenie prognostyczne moze mieé natomiast wiek pacjenta, zwtaszcza wiek podeszly, ktéry w badaniu Chisari
2023 wigzat sie z wiekszym ryzykiem progresji niepetnosprawnosci. Przeglagd Montalban 2023 dodatkowo wspiera
wniosek, ze dane RWD sg zasadniczo spdjne z wynikami badan rejestracyjnych, cho¢ efekty leczenia
w populacjach rzeczywistych sg bardziej zmienne. tacznie dostepne dowody uzasadniajg rozwazenie
okrelizumabu u wybranych pacjentéw z PPMS i EDSS >6,5, szczegdlnie gdy celem terapii jest spowolnienie
dalszej progresiji, utrzymanie funkcji konczyn gérnych i opdznienie utraty samodzielnosci, przy jednoczesnej
indywidualnej ocenie ryzyka i potencjalnej korzysci kliniczne;.

Wplyw na budzet

W przypadku uwzglednienia zaproponowanych zmian w tresci PL B.29 dla populacji PPMS wydatki ptatnika
publcznego NN
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7. Zrodia

Rekomendacje kliniczne
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Badania
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