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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4331.31.2018

Whiosek o objecie refundacja leku Ocrevus (okrelizumab) w programie
Tytut:|lekowym: ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierska lub pocztowq na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informaciji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki, Cztonek Zarzadu Roche Polska Sp. z 0.0.

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

¥ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Ocrevus - ,Leczenie stwardnienia

rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)

! zgodnie z arf. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacyji lekéw, $rodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia
zywienijowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

z zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510, z péZn. zm.)

*o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U.z2018r., poz. 1510, z péin. zm.)

4 zaznaczy¢ tvlko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu™

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z péZn. zm.)

¥ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 ., poz. 1510, z péZn. zm.), 1j..

v pefienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji czionka organéw spéidzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I posiadanie akgji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialtbw w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r~ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzty.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

5 niepotrzebne skresli¢



Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:
Wiktor Jerzy
Janicki

Date / Data: 2018-
Wyrazam zg a grothadietiie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych

zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowigzku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osé6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Wiktor Jerzy
Janicki

Date / Data: 2018-
10-11 20:42



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer”
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 27,
Tabela 13

Zapis w AWA:
Whioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla uwzglednienia oceny jakosci
zycia wytgcznie za pomocg skali SF-36”

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA.

Skala SF-36 jest podstawowg, zwalidowang i jedng z najczesciej stosowanych
do oceny ogdlnej jakosci zycia pacjentéw. W ramach analizy klinicznej
przedstawiono wiec wyniki oceny jako$ci zycia przeprowadzone z uzyciem tej
skali, jako najbardziej miarodajne, a jednoczesnie odzwierciedlajgcej wplyw na
wartosci QALY.

Nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy zaprezentowano réwniez oceng jakosci
zycia chorych w obszarach specyficznych dla analizowanej jednostki
chorobowej uwzgledniajgc skale MSFC (ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite). Skala MSFC sktada sie z trzech odrgbnych testow (Timed 25-Foot
Walk: 9-Hole Peg Test; Paced Auditory Serial Addition Test) w ktérych ocenie
podlegajg: poruszanie sie, sprawno$¢ manualna i funkcje poznawcze. Wyniki
znajdujg sie w AKL w rozdziale 4.1.1.3.

Str. 27,
Tabela 13

Zapis w AWA:
Whioskodawca nie przedstawif uzasadnienia dla uwzglednienia w przegladzie
systematycznym jedynie badari RCT z min 48 tyg. okresem obserwacji.”

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA:

Metodyka analizy zostata opracowana na poczatku prac, w ramach Analizy
Problemu Decyzyjnego i to w tym dokumencie przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie dla przyjetego podejscia (str. 64 rodz. 7.5. Metodologia,
podrozdziat. 7.5.1 Okres obserwaciji)

Z uwagi na nieregularny przebieg choroby, jaka jest stwardnienie rozsiane,
ocena niewielkiej zmiany EDSS w krétkim okresie czasu moze by¢ obarczona
btedem diagnozy lub odzwierciedla¢ fluktuacje stanu zdrowia chorego. Z tego
tez wzgledu wiarygodna i obiektywna ocena postgpu choroby wymaga
dtuzszego horyzontu czasowego. Z tego powodu wytyczne EMA® wskazuja, iz
badania kliniczne nad nowymi technologiami powinny obejmowac okres
wystarczajgco dtugi by zaobserwowane wyniki w sposéb wiarygodny
odzwierciedlaty efekt terapii. Zgodnie z wytycznymi EMA?® badania do
zaobserwowania efektow klinicznych moze by¢ potrzebny nawet 3-letni okres
obserwaciji. Majgc na uwadze powyzsze oraz ograniczong dostepnosc badan
prowadzonych w dtugim, kilkuletnim okresie obserwacji, do analizy klinicznej
wigczano badania, w ktérych okres obserwacji wynosit 248 tygodni.

Podkresli¢ nalezy, ze sami analitycy Agencji na stronie 35 analizy
weryfikacyjnej wskazuja ,(...) najwigksza heterogeniczno$c dotyczyta dfugosci
okresu interwencji (moze to powodowac niedoszacowanie efektow zdrowotnych
w badaniach z krétszym okresem podawania interwencji” Aby unikng¢ sytuacii,
na ktorg zwrdcit uwage analityk Agencji, do AKL wigczano badania o okresie

® Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of Multiple Sclerosis.
http/mww.ema.europa.eu/docsfen_GB/document_library/Scientific_guideline/2015/03/MWC500185161.pdf




obserwacji wynoszacym przynajmniej 48 tyg., czyli badania, w ktérych efekty
zdrowotne terapii byly juz na ustabilizowanym poziomie.

Str. 28,
Tabela 13

Zapis w AWA:
,Whioskodawca nie przedstawit szczegblowych kryteriow wigczania publikacji

dotyczacych innych niz OKR interwencji, odnoszgcych sig do typu publikacji. Z
przedstawionego obok opisu wynika jednak, Ze dla wszystkich innych
interwencji nie uwzgledniano m.in. doniesieri konferencyjnych. Nie
przedstawiono uzasadnienia dla takiego postepowania. Moze do powodowaé
np. btad raportowania.”

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA:

Doniesienie konferencyjne sg zrodtem informacji o nizszej wiarygodnosci,
zatem ich wykorzystywanie na etapie oceny technologii medycznych ma
uzasadnienie szczegolne dla oceny nowych lekéw, w przypadku ktérych ze
wzgledu na stosunkowo czasochtonny cykl publikacyjny, najnowsze i
najbardziej aktuaine dane bywajg dostepne wytacznie w postaci abstraktow.

Str. 26,
Tabela 13
Strona 37
Strona 43

Zapis w AWA:
»W ramach metaanalizy badari OPERA | i Il wydzielono m.in. subpopulacje:

pacjentéw z bardzo aktywng chorobg pomimo leczenia oraz pacjentéw z
aktywng chorobg pomimo leczenia, ktére sg bardziej zblizone do populacji
wnioskowanej przedmiotowego wniosku refundacyjnego niz populacja ogéina
badary”.

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA:

W ramach analizy w podgrupach badarn OPERA 1 i Il wydzielono trzy
subpopulacje pacjentéw, sposréd ktérych zaprezentowano dwie, jako bardziej
odpowiadajgcej populacji docelowej. Analiza kliniczna zawiera wiec nie tylko
wyniki dla szerokiej populaciji, ale réwniez dla populacji odpowiadajacej
populacji wnioskowane;.

Uzyskane wyniki z badari OPERA 1 i Il wskazaty na wysokg skutecznosé OKR
w poréwnaniu z IFNB-1a-SC odnosnie do redukcji nasilenia objawéw choroby
oraz poprawy stopnia sprawnosci pacjentow. Wysokg skuteczno$é OKR

obserwowano takze w subpopulacjach odpowiadajacych populacji docelowe.

Podkresli¢ nalezy, ze przeprowadzona analiza w podgrupach powinna byé
analizowana i interpretowana w oparciu o wyniki dla poszczegéinych podgrup
oraz o p dla interakcji pomiedzy podgrupami. Istotnos¢ statystyczna wyniku dla
danej podgrupy nie ma znaczenia dla wnioskowania, a kluczowa kwestia to
spojnos¢ efektu pomiedzy podgrupami tzn. jesli wartosci parametru
statystycznego dla poszczegdinych podgrup sa zblizone, a wartoéé p dla
interakciji jest wieksza od 0,05, to oznacza ze efekt terapeutyczny (réznica
pomiedzy grupag badang a kontrolng) nie zalezy od analizowanego czynnika.
czyli wyniki uzyskane w analizie tacznej (ITT) badan OPERA odnosza sie

do kazdej podgrupy.

Str. 36

Zapis w AWA:
~Brak danych dotyczgcych diugookresowej skutecznosci i bezpieczeristwa

terapii produktem leczniczym Ocrevus dla populacji docelowej. Dane dotyczace
skuteczno$ci klinicznej z badan RCT dla pacjentéw z RRMS sg dostepne dla
96 tyg. okresu obserwacji.”




Uwagi do cytowanych powyzej zapiséw AWA:

Nalezy wskazac, ze dostepne sa dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa okrelizumabu dla § letniego horyzontu czasowego.
Opublikowane zostaty dane dla pacjentéw, ktérzy po zakoriczeniu 2-letniego
(96-tygodniowego) okresu podwéjnego zaslepienia (double-blind period, DBP)
w badaniu OPERA | i ll, zostali zakwalifikowani do fazy przedtuzenia (open-
label extension, OLE), w ramach ktérej wszyscy przyjmowali OKR.

Podczas kwietniowej konferencji AAN (American Academy of Neurology (AAN)
Annual Meeting; April 21-27, 2018, Los Angeles, CA, USA) przedstawiono
wyniki dla 4-letniego okresu obserwacji (w tym 2-letniej fazy DBP i 2-letnie]
fazy OLE) pacjentéw uczestniczacych w badaniu OPERA. Odsetek pacjentow z
CDP24 leczonych OKR przez 4 lata byt bardzo niski (pod koniec 4. roku terapii
wynosit 14%), podobnie jak wartosci rocznego wskaznika rzutéw - ARR (Tabela

1)
Tabela 1. Roczna czesto$¢ rzutéw choroby(ARR) dla leczonych OKR w badaniu
OPERA’
OKR w DBP i OLE IFN w DBP, OKR w OLE
Okres obserwacji {
N ARR N ARR
0-44 tyg. DBP 827 0,141 829 0,276
48-96 tyg. DBP 765 0,126 713 0,203
96-144 tyg. OLE 702 0,105 623 0,098
144-192 tyg. OLE 665 | 0,082 j 594 0,082

Ponadto podczas kongresu ECTRIMS (34th Congress of the European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, 10-12 October
2018, Berlin, Germany) przedstawiono najnowsze wyniki dla 5-letniego
okresu obserwacji (w tym 2-letniej fazy DBP i 3-letniej fazy OLE).

Zgodnie z danymi Hauser 2018° odsetek pacjentéw z CDP24 leczonych OKR
przez 5 lat wynosit 16%, podobnie niskie wartoéci zaraportowano dla punktu
koricowego ARR. Rowniez $rednia liczba zmian w obrazie T1 i T2 pozostawata
na niskim poziomie (Tabela 2.).

7 Hauser S, Brochet B, Montalban X, Naismith R, Wolinsky J, Manfrini M, Garas M, Villoslada P, Model F,
Hubeaux S, Kappos L. Annualized Relapse Rate and Confirmed Disability Progression in Patients Receiving
Continuous Ocrelizumab or Switching From Interferon -1a to Ocrelizumab Therapy in the Open-Label Extension
Period of the Phase Il Trials of Ocrelizumab in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis. 70th American
Academy of Neurology (AAN) Annual Meeting; 27.04 2018; Los Angeles (USA).

8 5 L. Hauser, B. Brochet, X. Montalban, R.T. Naismith, J.S. Wolinsky, M. Manfrini, M. Garas, P. Villoslada, F.
Model, S. Hubeaux, L. Kappos Long-term reduction of relapse rate and confirmed disability progression after 5
years of ocrelizumab treatment in patients with relapsing multiple sclerosis ECTRIMS Online Library. Hauser 3.
Oct 10, 2018; 228434 https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2018/ectrims-
2018/228434/stephen.l.hauser.long-

term.reduction.of.relapse.rate.and.confirmed.disability. html?f=media=2*search=0crelizumab*listing=3*browseby=
8




Tabela 2. Analiza skutecznosci dla leczonych OKR w badaniu OPERA®®

Okees pbserwac]] OKR w DBP i OLE IFN w DBP, OKR w OLE

CDP24 | ARR | Zmienaw. | cpp2s | ARR | FR A

48-96 tyg. DBP 8% | 013 | 0017/0,063 | 12% | 020 | 049/2,583
96-144 tyg. OLE 10% | 011 | 00050001 | 16% | 040 | 0,007/0,371
144-192tyg. OLE | 14% | 008 | 0,017/0,080 | 18% | 0,08 | 0,004/0,063
192-240tyg. OLE | 16% | 007 | 0,00600.031 | 21% | 007 | 0,004/0038

* srednia liczba zmian w Gd+ w obrazie T1 (é‘rednia liczba/1 skan) / nowe lub powigkszajace sig
zmiany w obrazie T2 w 96 tyg. ($rednia liczba/1 skan)

Opublikowana zostata réwniez analiza bezpieczenstwa terapii OKR (Hauser
2018™) w oparciu o badania Il i Ill fazy, obejmujace ekspozycje na OKR przez
tgcznie prawie 11 tys. pacjento-lat. Ogétem dla OKR nie wykazano
dodatkowych zdarzen niepozgdanych w analizie dtugoterminowej, a czestosé
obserwowanych zdarzen byta zblizona w stosunku do danych raportowanych w
gtéwnych badaniach klinicznych.

Str. 55
Rozdz.
531.

Zapis w AWA:

~Walpliwoéci wzbudza jednak mozliwo$¢ poprawy niepetnosprawnosci u
pacjentéw nieleczonych w RRSM oraz tych z SPMS (ktérzy takze nie otrzymujg
leczenia, po przejsciu do tej postaci choroby)”

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA:

W analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane, tj. dane z bazy British
Columbia Multiple Sclerosis opublikowane w Palace 2014. Autorzy
opracowania Palace 2074 uwzglednili w obliczeniach pacjentéw z RRMS i
SPMS tgcznie przyjmujac, ze postaé SPMS stanowi p6zniejszg forme postaci
RRMS i zauwazajgc, ze czestosci przej$¢ miedzy stanami dla postaci RRMS i
SPMS s3 zblizone. Od momentu opublikowania badania Palace 2074, dane z
tego badania staty sie podstawowym i preferowanym m.in. przez NICE Zrodtem
danych dotyczacych naturalnej progresji MS.

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wariant, w ktérym naturalng progresie
choroby modelowano z zastosowaniem danych z rejestru London Ontario. w

ktérym dostepne byty dane oddzielnie dla RRMS i SPMS, przy czym zaréwno

°D.L. Amold, L. Kappos, S.L. Hauser, X. Montalban, A. Traboulsee, J.S. Wolinsky, M. Manfrini, V. Levesque, P.
Villoslada, S. Belachew, F. Model, S. Hubeaux, A. Bar-Or. Long-Term Reduction in Brain MR Disease Activity
and Atrophy After 5 Years of Ocrelizumab Treatment in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis. ECTRIMS
Online Library. Arnold D. Oct 10, 2018; 228432
https://onlineIibrarv.ectrims-conqress.eu/ectrimslzo18/ectrims—2018/228432/douqlas.I.arnold.Iong-

term.reduction.in.brain.mri.disease.activity.and.atrophy.htm|?f=media=2*search=Ocrelizumab*listing=3*browseby

=8

T‘TS.L. Hauser, L. Kappos , X. Montalban , R. Hughes , H. Koendgen , J. McNamara , A. Pradnan , D. Wormser ,
J.S. Wolinsky. Safety of ocrelizumab in multiple sclerosis: updated analysis in patients with relapsing and primary

progressive multiple sclerosis. ECTRIMS Online Library. Hauser S. Oct 12, 2018; 229069
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2018/ectrims-

2018/229068/stephen.|.hauser.safety.of ocrelizumab.in.multiple.sclerosis.updated. analysis html?f=media=2*searc

h=0crelizumab*listing=3*browseby=8




dla RRMS jak i SPMS nie uwzgledniaty one mozliwosci progresji choroby.
Przyjecie alternatywnych danych pozostato praktycznie bez wptywu na
wynik ICUR.

Model ekonomiczny umozliwia rowniez uwzglednienie macierzy z badania
Palace 2014 przeskalowanych tak, aby wykluczy¢ mozliwos¢ poprawy EDSS
dla postaci SPMS. Nalezy podkresli¢, ze przytoczone w AWA wyniki analizy
konwergencji odnosza sie do poréwnania wynikéw przedmiotowej analizy
z wynikami analizy Yang 2017 po dostosowaniu dyskontowania,
horyzontu czasowego i przerywania terapii przy EDSS>7.

Str. 52,
rozdz.
522

Zapis w AWA:

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, poniewaz analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera
randomizowanych badar klinicznych, dowodzacych wyzszosci OKR nad
technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (t].
fingolimodem).”

Uwagi do cytowanych powyZej zapisow AWA:

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano 9 badan randomizowanych (RCT),
tworzacych sie¢ potgczen, ktéra pozwolita na poérednie poréwnanie OKR
wzgledem fingolimodu (FIN) odniesieniu do utrwalonej progresji niesprawnosci
przez 12 tyg. (CDP12) i utrwalonej progresji niesprawnos$ci przez 24 tyg.
(CDP24). Przeprowadzone w oparciu o zidentyfikowane badania RCT
poréwnanie posrednie wykazato istotng statystycznie wyzszos¢ terapii OKR
nad terapig FIN w zakresie CDP12 (HR = 0,51 [0,31; 0,86]) oraz CDP24 (HR
= 0,38 [0,18; 0,84]). Ponadto parametr SUCRA, okres$lajgcy
prawdopodobienstwo, ze dana terapia jest najskuteczniejszg opcjg sposrod
ocenianych interwencji wynosit 0,98-0,99 dla OKR, podczas gdy dla FIN byt
znacznie nizszy (0,411 0,30).

Str. 56
Rozdz.
5.3.1.

Zapis w AWA:
,Model wnioskodawcy nie pozwalaf na prze$ledzenie wszystkich obliczen

przedstawionych w analizie ze wzgledu na brak odwotar do pierwotnych
danych Zrédfowych, np. rocznego odsetka nawrotow, kosztéw
niepetnosprawnosci (stanéw zdrowia), kosztow rzutu.”

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA:

W analize ekonomicznej znajduje sie informacja, ze dane dotyczgce kosztow
niepetnosprawnoéci i kosztoéw rzutu pochodzg z publikacji Selmaj 2017, przy
czym zostaly one odczytane z opublikowanego wykresu zalezno$ci kosztéw od
poszczegblnych EDSS. Uwzglednione wartosci nie zostaty zaprezentowane
wprost w publikacji. W konsekwencji brak jest mozliwosci zaprezentowania
precyzyjnego odwotania do pierwotnych danych Zrédiowych w tym zakresie.




Str. 57
rozdz.
53.2,

Zapis w AWA:
~Dane dot. poczatkowej struktury EDSS przyjeto zgodnie z danymi

zaimplementowanymi w modelu na podstawie niepublikowanych wynikéw
badania OPERA i OPERA 1l). Pomimo pro$by Agencji o przedstawienie
danych niepublikowanych, wnioskodawca ich nie dostarczyt, w zwigzku z czym
nie byfo mozliwosci ich weryfikacji.”

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA:

Nalezy podkresli¢, ze dane odno$nie poczatkowej struktury EDSS nie zostaty
zaprezentowane w publikacji badania OPERA, jednak dostepne sg m.in. w
analizie NICE (Ocrelizumab for treating relapsing multiple sclerosis
[ID937]. Single technology appraisal) "' dla okrelizumabu, zgodnie z
referencjg uzupetniong na etapie odpowiedzi na prosbe Agencji. Dane zostaty
zaprezentowane na str. 138 w tabeli 26 cytowanego dokumentu.

Str. 58
rozdz.5.3.3

Zapis w AWA:
W AE wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji

wewnetrznej, konwergencji i zewnetrznej. (..)Nie przedstawiono jednak raportu
Z jej przeprowadzenia, w zwigzku z czym trudno oceni¢ poprawno$é
przedstawionych informacji”

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA:

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano roczng czestosé rzutdéw dla terapii
fingolimodem raportowang w badaniach obserwacyjnych z odpowiednimi
wartosciami z modelu ekonomicznego.

W modelu ekonomicznym odpowiednie warto$ci ARR dla fingolimodu
zaprezentowane sg na arkuszu ,Inputs — treatment effect” po weze$niejszym
wybraniu na arkuszu ,Main Screen” z listy dostepnej w komérce 029 wartosci:
»Fingolimod”.

"' https:/iwww.nice.org.uk/guidance/ta533/documents/commitiee-papers




Zapis w AWA:
,Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej, ktore

wykonano na podstawie kompilacji danych z roznych Zrodet (dane NFZ, dane
ankietowe, prognozy zuzycia lekéw)”

,Giéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
oraz ksztaffowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartego gtownie
na opiniach ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce w 2016 r.”

Str. 6.3.1 Uwagi do cytowanych powyZej zapiséw AWA.
_ ;. |Oszacowanie populacji na potrzeby przedmiotowej analizy przeprowadzono w

rozdz. : - L 2 : :

6.3.1° str oparciu o najbardziej wiarygodne i dostepne.w momencie skladania

6. T o * |wniosku refundacyjnego dane, w tym dane historyczne dotyczgce liczby
7,&042 Z. leczonych pacjentéw z RRMS, wielkosci sprzedazy poszczegolnych lekow oraz

opinie 6 ekspertow klinicznych. Nalezy podkresli¢, ze w celu aktualizacji
danych, badanie ankietowe zostato powt6érzone w 2017 roku m.in. w zwigzku z
objeciem refundacjg preparatéw Lemtrada i Aubagio.

Z uwagi na duzg dynamike zmian w zakresie dostepu do terapii w RRMS
wiasnie uwzglednienie zaréwno danych historycznych (NFZ) jak i opinii
ekspertéw wydaje sie najbardziej wtasciwe i niwelujgce niepewnosc typowg dla
wiekszoéci oszacowan liczebnosci populacji przeprowadzanych w ramach
analiz ptywu na budzet.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnoszg sig wniesione uwagi, nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy'?
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

12 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolinych.







