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Rekomendacja nr 33/2025
z dnia 21 marca 2025r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Briumvi (ublituksymab)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Briumvi (ublituksymab)
w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)” z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w nowej grupie limitowej
po spetnieniu dodatkowych warunkow objecia refundacja, o ktérych mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych:

1) pogtebienie instrumentu podziatu ryzyka w taki sposéb, zeby koszty stosowania
dozylnego ublituksymabu nie przekraczaty poziomu kosztéw stosowania innej
technologii o zblizonym mechanizmie dziatania, czyli obnizenie kosztéw z perspektywy
ptatnika publicznego o ok. 60%;

2) zawarcie dodatkowego instrumentu polegajacego nazwrocie 100% nadwyzki
catkowitej kwoty refundacji z tytutu ublituksymabu wzgledem przyjetego
maksymalnego poziomu finansowania (cap) w przedmiotowym programie,
okreslonego na poziomie nie wyzszym wzgledem skorygowanego o warunek 1)
oszacowania kosztéw leku w maksymalnym wariancie analizy wptywu na budzet.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnos$ci wprowadzenia do refundacji w programie lekowym (PL) B.29
trzeciego przeciwciata skierowanego selektywnie przeciwko limfocytom z ekspresjg antygenu
CD20 ublituksymabu [UBL]. Oceniana technologia jest przeznaczona do podawania dozylnego.
Populacjg docelowg s3g pacjenci dorosli z rzutowo-remisyjng postacig choroby [RRMS] w | linii
leczenia. Pacjenci kwalifikowani do leczenia RRMS w | linii na tozsamych kryteriach wtgczenia
poza przeciwciatami anty-CD20 — okrelizumabem podawanym dozylnie oraz ofatumumabem
stosowanym podskdrnie, mogg skorzysta¢ z leczenia innymi technologiami podawanymi
dozylnie, czyli interferonem beta-1a, interferonem beta-1b octanem glatirameru,
peginterferonem beta-1a, jak rowniez stosowanymi doustnie fumaranem dimetylu,
teryflunomidem, ozanimodem, ponesimodem. Ponadto, aktualnie w procesie refundacyjnym
jest procedowana podskdrna postac okrelizumabu na tozsamych kryteriach populacyjnych jak
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postaé dozylna dostepna w PL B.29. Majgc na wzgledzie powyzsze ocenia sie, ze populacja
docelowa ma zaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na bezposrednim poréwnaniu z teryflunomidem [TER] w randomizowanych
badaniach ULTIMATE oraz posrednich poréwnaniach z pozostatymi komparatorami
w metaanalizie sieciowej. Biorgc pod uwage dostepne dane mozna przyja¢, ze UBL w zakresie
gtéwnego punktu oceny skutecznosci jakim jest roczny wskaznik rzutéw [ARR], wykazuje
istotng statystycznie przewage wzgledem interferonéw, TER, octanu glatirameru
orazfumaranu dimetylu. Analiza kliniczna nie dostarcza dowodow na przewage w zakresie ARR
wzgledem innych anty-CD20, kladrybiny oraz modulatoréw receptora sfingozyno-1-fosforanu
(ponesimod, ozanimod). W zadnym z poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w zakresie zmniejszenia postepu niepetnosprawnosci. W poréwnaniu UBL z TER wykazano
mniej korzystny profil bezpieczenstwa — wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych oraz czestsze
przerywanie leczenia. Zestawienia danych dotyczacych bezpieczeristwa wzgledem innych
biologicznych lekdw modyfikujgcych przebieg RRMS sugerujg podobny profil. Podsumowujac,
w oparciu o dostepne dane oceniana technologia nie przynosi dodatkowych efektow
zdrowotnych w analizowanym stanie klinicznym wzgledem aktualnie dostepnych
i finansowanych technologii o zblizonym mechanizmie dziatania.

Analiza uzytecznosci kosztéw zaktualizowana o pozyskane dane w zakresie rzeczywistych
kosztédw komparatoréw sugeruje, ze UBL bytby technologig drozszg i mniej skuteczng od anty-
CD20 oraz drozszg i skuteczniejszg wzgledem pozostatych technologii alternatywnych. Jedynie
wzgledem dwdch technologii wykazano efektywnos$é kosztowa. Ograniczeniem wnioskowania
analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto przede wszystkim przyjecie danych kosztowych
na podstawie dostepnych powszechnie zrédet danych (

). Wskazuje sie rdwniez na przyjete zatozenie
dotyczace braku sekwencyjnosci terapii modulujacej przebieg stwardnienia rozsianego —
zatozono, ze po zaprzestaniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji
terapeutycznych pacjent poddawany jest wytgcznie opiece wspomagajacej, co nie odpowiada
rzeczywistej praktyce. Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w ciggu
pierwszych dwdch lat obowigzywania decyzji ulegtyby wzrostowi o ponad - zt. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze modelowanie faktycznego rynku substancji w dynamicznie
zmieniajgcym sie programie B.29 wigze sie ze znacznym ograniczeniem wnioskowania.

Odnaleziono dwa dokumenty zagranicznych agencji HTA. W opinii brytyjskiej instytucji
NICE 2024 wskazano, ze UBL jest bardziej skuteczny w zmniejszaniu liczby nawrotéw niz TER,
jednak nie zostat bezposrednio porownany z okrelizumabem i ofatumumabem.
Wedtug niemieckiej G-Ba 2024 oceniania terapia nie wykazuje dodatkowych korzysci
w stosunku do zastosowanych komparatoréw. Oceniana technologia jest finansowana
w trzech na 30 wskazanych krajach UE i EFTA.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne poszerzenie
portfolio lekéw dostepnych w programie leczenia stwardnienia rozsianego, jednak majac
na uwadze w szczegdlnosci brak przewagi w zakresie skutecznosci wzgledem finansowanych
przeciwciat z grupy anty-CD20 oraz wysokie koszty leczenia ublituksymabem, rekomenduje
finansowanie produktu leczniczego Briumvi po spetnieniu dodatkowych warunkéw
wskazanych w sentencji, tj. w zakresie znaczacej poprawy warunkow finansowych.
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Przedmiot wniosku

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

e  Briumvi (ublituksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg/6 ml, 1 fiolka,
kod GTIN: 08436027472384, cena zbytu netto: zh;

w ramach programu lekowego: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)".
Proponowana odptatnosé: bezptatnie, w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca zaproponowat
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

W programach lekowych (PL) wtasciwych dla stwardnienia rozsianego, dla okresu danych miedzy
styczniem 2014 a czerwcem 2024 leczonych byto tgcznie 28 428 pacjentéow. Kobiety stanowity 69%.
Sredni wiek pacjenta ze stwardnieniem rozsianym leczonego w programach lekowych wynidst 40 lat.

Alternatywna technologia medyczna

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

e technologie podawane dozylnie:
o okrelizumab, interferon beta-1a, peginterferon beta-l1a, interferon beta-1b,
octan glatirameru;
e technologie podawane podskdrnie:
o ofatumumab;
e technologie podawane doustnie:
o fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, kladrybina.

Wybdr komparatoréw dokonany przez wnioskodawce byt zasadny i petny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym, skierowanym selektywnie przeciwko
komérkom z ekspresjg antygenu CD20. CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdujgcym sie
na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci, ktéry nie podlega ekspresji
na limfoidalnych komérkach macierzystych ani komérkach plazmatycznych. Wigzanie ublituksymabu
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do CD20 indukuje lize limfocytéw B CD20+, gtdwnie poprzez cytotoksycznos¢ komodrkowq zaleing
od przeciwciat i w mniejszym stopniu poprzez cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza. Ze wzgledu
na swoisty wzor glikozylacji regionu Fc ublituksymab wykazuje zwiekszone powinowactwo do FcyRllla
(CD16) i zalezng od przeciwciat cytolize komérkowa wobec limfocytow B.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Briumvi jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdéw z rzutowa postacig stwardnienia rozsianego z aktywng chorobg okreslong na podstawie
cech klinicznych lub obrazowych. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo UBL w leczeniu pacjentéw ze wskazaniem okreslonym jak
we wniosku. Do analizy klinicznej wtgczono badania randomizowane ULTIMATE | i Il oraz wyniki
metaanalizy sieciowej Samjoo 2023.

Skrétowa charakterystyka badan RCT: randomizowane, podwdjnie zaslepione (technika double-
dummy — UBL podawany dozylnie, TER podawany doustnie, zaslepienie wzajemne placebo),
wieloosrodkowe (tgcznie 104 osrodki w 10 krajach, w tym w Polsce), przeprowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych, 1 094 pacjentéw (546 UBL; 548 TER);

UBL TER
okres interwencji 95 tyg. 95 tyg.
wiek 35 lat 37 lat
odsetek kobiet 63% 65%
Srednia EDSS wyjsciowa 2,9 3,0
stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby 45% 42%

Wtaczone do analizy badanie RCT zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko
btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane.

Skréotowa charakterystyka przegladu systematycznego Samjoo 2023 — przeglad sporzadzony celem
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw modyfikujgcych przebieg rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego — metaanaliza sieciowa. W metaanalizie uwzgledniono wyniki 41 badan, z ktdrych
w 39 raportowano s$rednioroczny wskaznik rzutdw, ponadto w 28 3-miesieczng progresje
niepetnosprawnosci, a w 25 progresje 6-miesieczna.

Jakos¢ metodologiczna analizowanego przegladu systematycznego Samjoo 2023 zostata oceniona
z wykorzystaniem skali AMSTAR 2 jako umiarkowana. CzeSciowe spetnienie kryteriow zostato
odnotowane w przypadku kompleksowosci strategii wyszukiwania literatury, listy wykluczonych badan
wraz z przyczynami wykluczenia. Nie przedyskutowano wptywu na koncowe wyniki przegladu
prawdopodobienstwa btedu publikacji.
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Zgodnie z obowigzujgcym opisem programu lekowego B.29 podstawg wytgczenia pacjenta z leczenia
jest brak skutecznosci definiowany jest jako wystgpienie 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich
12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2.
W zwigzku z powyzszym w rekomendacji przedstawiono wyniki referujgce do punktu koncowego
rocznego wskaznika rzutéw. Uzupetniajgco przedstawiono dane dla progresji niepetnosprawnosci,
rozumianej jako klinicznie istotny punkt koncowy.

Skutecznos¢

Roczny wskaznik rzutu choroby
e Poréwnanie bezposrednie z TER [RR (95% Cl)]:

o ULTIMATE [; 0,41 (0,27; 0,62); istotnos¢ statystyczna;
o ULTIMATE II; 0,51 (0,33; 0,78); istotnos$¢ statystyczna;
e porownanie posrednie UBL wzgledem komparatora [RR (95% Crl)]:
o ofatumumab 1,03 (0,69; 1,54); brak istotnosci statystycznej;
o okrelizumab 0,90 (0,58; 1,43); brak istotnosci statystycznej;
o kladrybina 0,73 (0,44; 1,19); brak istotnosci statystycznej;
o ozanhimod 0,71 (0,45; 1,15); brak istotnosci statystycznej;
o ponesimod 0,66 (0,42; 1,01); brak istotnosci statystycznej;
o fumaran dimetylu 0,61 (0,40; 0,94); istotnos$¢ statystyczna;
o octan glatirameru (20 mg) 0,48 (0,33; 0,72); istotnos¢ statystyczna;
o interferon beta-1a (s.c.) 0,48 (0,33; 0,71); istotnos¢ statystyczna;
o octan glatirameru (40 mg) 0,47 (0,29; 0,76); istotno$¢ statystyczna;
o teryflunomid 0,46 (0,33; 0,63); istotnos¢ statystyczna;
o interferon beta-1b 0,43 (0,28; 0,63); istotnos¢ statystyczna;
o interferon beta-1a (i.m.) 0,40 (0,27; 0,60); istotno$¢ statystyczna.

3-miesieczna kliniczna progresja niepetnosprawnosci (3mCDP)
e Pordéwnanie bezposrednie z TER [HR (95% Cl)]:
o ULTIMATE I i ll analiza zbiorcza; 0,84 (0,50; 1,41); brak istotnosci statystycznej;
e pordéwnanie posrednie UBL wzgledem komparatora [HR (95% Crl)]:

o okrelizumab 1,47 (0,68; 3,23); brak istotnosci statystycznej;
o ofatumumab 1,30 (0,68; 2,38); brak istotnosci statystycznej;
o ponesimod 1,02 (0,52; 1,96); brak istotnosci statystycznej;
o interferon beta-1a (s.c.) 0,89 (0,44; 1,81); brak istotnosci statystycznej;
o fumaran dimetylu 0,88 (0,44; 1,73); brak istotnosci statystycznej;
o kladrybina 0,87 (0,42; 1,80); brak istotnosci statystycznej;
o teryflunomid 0,84 (0,48; 1,45); brak istotnosci statystycznej;
o ozanimod 0,76 (0,35; 1,64); brak istotnosci statystycznej;
o octan glatirameru (20 mg) 0,76 (0,38; 1,51); brak istotnosci statystycznej;
o interferon beta-1b 0,74 (0,36; 1,51); brak istotnosci statystycznej;
o interferon beta-1a (i.m.) 0,72 (0,37; 1,45); brak istotnosci statystycznej.

Bezpieczerstwo

Meta-analiza badan ULTIMATE | i Il wykazata, ze stosowanie UBL w poréwnaniu z TER w populacji

pacjentdéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, przez okres 96 tyg., wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia m.in.: zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania
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(NNH=4); zaburzen ze strony ukfadu nerwowego ogdtem (NNH=9), w tym: bdlu gtowy (NNH=13);
limfopenii (NNH=11); nieprawidtowosci w wynikach badan ogétem (NNH=12); zdarzen niepozadanych
o 23 stopniu nasilenia (NNH=13).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic dla czestosci wystepowania m.in.: infekcji ogétem;
zmeczenia, ostabienia; nowotworéw ztosliwych; zgonu.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

W Analizie Weryfikacyjnej dodatkowo przedstawiono zestawienie profilu bezpieczeristwa
ublituksymabu wzgledem przyjetych komparatoréw, stosowanych w leczeniu postaci rzutowych
stwardnienia rozsianego w oparciu o dane przedstawione w metaanalizie ICER 2023. Odsetek ciezkich
zdarzen niepozadanych [% SAE] oraz odsetek przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
[% DISC] dotyczyt okresu 2 lat.

% SAE % DISC
e Ublituksymab 10,8% 4,2%
e Ofatumumab 9,1% 5,7%
e Okrelizumab 6,9% 3,5%
e Fumaran dimetylu 17,6% 14,2%
e (Ozanimod 6,5% 3,0%
e Ponesimod 8,7% 8,7%
e Teryflunomid 15,9% 10,9%

ChPL Briumvi

Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje zwigzane z infuzja
(45,3%) oraz zakazenia (55,8%).

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito powazne
zakazenie podczas stosowania ublituksymabu, wynosit 5,0% w poréwnaniu z 2,9% w grupie stosowania
teryflunomidu. Ogdlny odsetek zakazen u pacjentdw leczonych ublituksymabem byt podobny
jak u pacjentéw leczonych teryflunomidem (odpowiednio: 55,8% wobec 54,4%). Zakazenia miaty
gtéwnie nasilenie tagodne do umiarkowanego i obejmowaty przede wszystkim zakazenia zwigzane
z drogami oddechowymi (przewaznie zapalenie nosogardzieli i zapalenie oskrzeli). Zakazenia gérnych
drég oddechowych wystapity u 33,6% pacjentédw leczonych ublituksymabem i u 31,8% pacjentéw
leczonych teryflunomidem. Zakazenia dolnych drég oddechowych wystgpity u 5,1% pacjentéw
leczonych ublituksymabem i u 4,0% pacjentow leczonych teryflunomidem.

Ograniczenia oceny klinicznej

> Jako gtéwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskazaé, ze na czas oceny identyfikowano
ograniczong liczbe doniesien raportujgcych skutecznosé ublituksymabu. Nie zidentyfikowano
rowniez badan bezposrednio pordwnujgcych oceniang interwencje zinnymi lekami
o zblizonym mechanizmie dziatania — okrelizumab, ofatumumab.

» Brak dostepnych danych dtugookresowych uniemozliwia ocene utrzymywania sie skutecznosci
terapii, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku stwardnienia rozsianego — powolnie
rozwijajacej sie, nieuleczalnej choroby.

» Brak opublikowanych wynikéw badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (64 lata),
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz dodatkowo
przedstawiono perspektywe wspdlng i spoteczng. Poréwnano ublituksymab wzgledem ofatumumabu,
okrelizumabu, fumaranu dimetylu, teryflunomidu, interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
peginterferonu beta-la, octanu glatirameru, ozanimodu, ponesimodu, kladrybiny. Uwzgledniono
koszty lekow, podania, diagnostyki, monitorowania, opieki wspomagajacej, leczenia rzutu choroby
i dziatan niepozadanych.

Wyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze z perspektywy ptatnika, z RSS, stosowanie UBL jest:

e drozsze i mniej skuteczne wzgledem:

o ofatumumabu; -0,19 QALY; progowa CZN zt;
e tansze i mniej skuteczne wzgledem:
o okrelizumabu; -0,12 QALY; CZN zt;
e drozsze i skuteczniejsze wzgledem:
o ozahimodu; +2,48 QALY; ICUR z1/QALY; CZN zt;
o interferonu beta-1a (Rebif); +1,68 QALY; ICUR z1/QALY; CZN zt;
o peginterferonu beta-1a; +1,29 QALY; ICUR z1/QALY; CZN zt;
o interferonu beta-1a (Avonex); +1,29 QALY; ICUR zt/QALY; CZN zt;
o interferonu beta-1b; +1,29 QALY; ICUR z1/QALY; CZN zt;
o ponesimodu; +0,90 QALY; ICUR zt/QALY; CZN zt;
o teryflunomidu; +1,56 QALY; ICUR zt/QALY; CZN zt;
o octanu glatirameru; +1,62 QALY; ICUR zt/QALY; CZN zt;
o fumaranu dimetylu; +1,05 QALY; ICUR zt/QALY; CZN zt;
o kladrybiny; +1,10 QALY; ICUR zt/QALY; CZN zt.
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W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano 68 scenariuszy dla alternatywnych danych
o skutecznosci, ryzyka dyskontynuacji lub Zrdodet danych kosztowych. W przypadku kazdego
z analizowanych komparatoréw doszto do zmiany wnioskowania. Rozpieto$¢ wynikow siegata
kilkunastokrotnego przekroczenia wartosci ustawowej progu optacalnosci.

W analizie probabilistycznej odsetek prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej w zadnym
z poréwnan nie przekroczyt 70%.

Obliczenia Agencji

Biorgc pod uwage informacje z decyzji refundacyjnych dla komparatoréw przeprowadzono reanalize
zmieniajgc dane kosztowe w modelu dostarczonym przez wnioskodawce. W przypadku okrelizumabu
doszto do zmiany wnioskowania, dla pozostatych komparatorow nie odnotowano zmiany
whnioskowania.

Oszacowano, ze z perspektywy ptatnika, z RSS, stosowanie UBL jest:

e drozsze i mniej skuteczne wzgledem:

o ofatumumabu; -0,19 QALY; progowa CZN -z’r;
o okrelizumabu; -0,12 QALY; CZN -z’f;
e drozsze i skuteczniejsze wzgledem:
o o0zanimodu; +2,48 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o interferonu beta-1a (Rebif); +1,68 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o peginterferonu beta-1a; +1,29 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o interferonu beta-1a (Avonex); +1,29 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o interferonu beta-1b; +1,29 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o teryflunomidu; +1,56 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o octanu glatirameru; +1,62 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o fumaranu dimetylu; +1,05 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o ponesimodu; +0,90 QALY; ICUR zt/QALY; CZN
o kladrybiny; +1,10 QALY; ICUR 21/QALY; CZN

Ograniczenia oceny ekonomicznej

Ograniczeniem wnioskowania analizy ekonomicznej jest przede wszystkim przyjecie danych
kosztowych na podstawie dostepnych powszechnie zrédet danych (czesé komparatoréw ma zawarte
dodatkowe instrumenty obnizajgce koszty terapii). Wskazuje sie rowniez na przyjete zatozenie
dotyczace braku sekwencyjnosci terapii modulujacej przebieg stwardnienia rozsianego — zatozono,
Zze po zaprzestaniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych pacjent
poddawany jest wytgcznie opiece wspomagajacej, co nie odpowiada rzeczywistej praktyce. Praktyka
kliniczna zwigzana z prowadzeniem terapii pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w programie B.29
zaktada wykorzystanie wielu opcji terapeutycznych, zaréwno pierwszoliniowych jak i drugoliniowych.

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

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

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci w badaniu RCT dla UBL wzgledem jednego z refundowanych
komparatoréw — TER, nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji



Rekomendacja nr 33/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 21 marca 2025 r.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

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

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

Wyniki analizy podstawowe] z RSS wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Briumvi moze
wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

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

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono alternatywne zatozenia dotyczgce liczebnosci
populacji (docelowego rozpowszechnienie UBL na podstawie krzywej innych substancji czynnych)
oraz kosztow nie wykazaty zmiany wnioskowania w zakresie uzyskiwanych wynikéw (zwiekszenie
wydatkéw ptatnika).

Obliczenia Agencji

Analogicznie jak w przypadku analizy ekonomicznej przeprowadzono reanalize zmieniajac dane
kosztowe w modelu dostarczonym przez wnioskodawce. Nie odnotowano zmiany wnioskowania,
niemniej wynik inkrementalny wzrdst.

Wyniki reanalizy z RSS wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Briumvi moze wigzac sie
ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

o I ot w i roku,
o _mln zt w 1l roku refundaciji.
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Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Modelowanie faktycznego rynku substancji w dynamicznie zmieniajagcym sie programie B.29 wigze sie
ze znacznym ograniczeniem wnioskowania. W szczegdlnosci poprzez wzglad na sytuacje
refundowanego od listopada 2022 roku ofatumumabu. Réwniez jest to technologia anty-CD20, z tym,
ze do podawania podskérnego, w przypadku ktdrej zaobserwowano znaczgce przejecie udziatéw
w catym programie (osiggnieto 14% udziatéw w ciggu pierwszego roku refundacji — druga najczesciej
stosowana opcja terapeutyczna w 2023 roku, 3 237 z 23 289 pacjentow).

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze zgodnie z brzmieniem art. 11 ust 3a ustawy o refundacji okres
obowigzywania decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg nie moze przekraczaé terminu
wygasniecia okresu wyfgcznosci rynkowej, o ktérym mowa w art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne, lub ochrony wynikajgcej z patentu, w zaleznosci od tego, co nastgpi
jako pierwsze. Zgodnie z informacjami ze strony internetowej Urzedu Patentowego Rzeczypospolitej
Polskiej!, w przypadku produktu leczniczego Briumvi termin wygasniecia patentu podstawowego
uptywa z dniem 14 grudnia 2025 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zidentyfikowano niespdjnos¢ pomiedzy zatgcznikiem do wniosku refundacyjnego a implementacjg
w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet.

Zasadne jest pogtebienie instrumentu podziatu ryzyka obnizajgcego koszty stosowania ublituksymabu,
co najmniej do poziomu najtanszego przeciwciata anty-CD20.

Ponadto z uwagi na niepewnos¢ w zakresie wielkosci dodatkowych wydatkow ptatnika publicznego
zasadne jest zawarcie dodatkowego instrumentu polegajgcego na zwrocie nadwyzki catkowitej kwoty
refundacji ublituksymabu wzgledem przyjetego maksymalnego poziomu finansowania (cap)
w przedmiotowym programie.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:

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

W wytycznych przedstawiono informacje, ze ublituksymab jest zalecang opcjg terapeutyczng
w leczeniu choroby o wysokiej aktywnosci oraz postaci agresywnej, szybko postepujgcej jako opcja

1 https://ewyszukiwarka.pue.uprp.gov.pl/search/pwp-details/DP0.0814
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pierwszego wyboru oraz jako opcja drugoliniowa dla wszystkich pacjentéw z suboptymalng
odpowiedzig na uprzednio stosowane leczenie.

Pozostate dokumenty przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwa dokumenty zagranicznych agencji HTA. W opinii brytyjskiej instytucji NICE 2024
wskazano, ze UBL jest bardziej skuteczny w zmniejszaniu liczby nawrotdw niz TER, jednak nie zostat
bezposrednio porédwnany z okrelizumabem i ofatumumabem. Wedtug niemieckiej G-Ba 2024
oceniania terapia nie wykazuje dodatkowych korzysci w stosunku do zastosowanych komparatoréw.

Oceniana technologia jest finansowana w 3 na 30 wskazanych krajach UE i EFTA.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia 2024 r.
(znak pisma: PLR.4500.3639.2024.14.JWI) w sprawie oceny leku:

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

w ramach programu lekowego: B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)", na podstawie
art. 35 ust1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystos$ci nr 33/2025 z dnia 17 marca 2025 roku w sprawie oceny leku Briumvi
(ublituksymab) w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 33/2025 z dnia 17 marca 2025 roku w sprawie oceny leku Briumvi

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

2. Raport nr 0T.423.1.78.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Briumvi (ublituksymab) w ramach
programu lekowego B.29 ,lLeczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35).
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 6 marca 2025 .
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