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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |0T.4331.36.2018

Whiosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (ocrelizumabum) w ramach
Tytut: | programu lekowego ,Leczenie pierwotnie postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, badZ przesfac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie 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 sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki

Dotyczy wniosku/6w bgdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

¥ Zitozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Ocrevus (ocrelizumabum) w ramach

programu ,Leczenie pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)"

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o éwiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.)

3 o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
Z 2018 r., poz. 1510 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



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

™ nie zachodza okolicznoéci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

¥ zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z p6zn. zm.), 1j.:

v petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych:

r petnienie funkcji cztonka organdw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrcbdw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw 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
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiazg
Panig/Pana (matzonka/matZonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspblnym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé moziiwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ziozenie fatszywego oéwiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

A Signed by /

Podpisano przez:

'Wiktor'}erzy'.}anic]d .....................

Date / Data: 2018-

12-28 14:09

Wyrazam zgode na gromadzenie, 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 zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przepltywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
.. Lodpisanoprzezi ...,

Wiktor Jerzy
Janicki

Date / Data: 2018-
12-28 14:11



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

s. 29,
Rozdz.
41.3.2

Uwagia w AWA: ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez
analitykow:

e Wedtug proponowanego programu lekowego rozpoznanie
choroby ma by¢ na podstawie kryteriow diagnostycznych
McDonalda z 2017 roku, natomiast populacja wigczana do
badania jest diagnozowana na podstawie starszych kryteriéw
McDonalda z 2005 roku (rozpoczecie badania miato miejsce
przed publikacjg nowszych kryteriow diagnostycznych).”

Odpowiedz:

Warto podkresli¢, ze kryteria McDonalda opublikowane w 2017 roku
~Zasadniczo nie zmieniajg zasad rozpoznawania pierwotnie
postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego poza rezygnacjg z
réznicowania zmian objawowych i bezobjawowych oraz
uwzglednieniem lokalizacji ognisk uszkodzenia w korze mézgowej”.6

Kryteria McDonalda z 20057 roku zawieraty nieaktualne kryteria
radiologiczne MAGNIMS. Kryteria rozpoznania PPMS zostaty
uaktualnione w 2010 roku i pozostaty niezmienione w publikacji z
2017 roku.

Aktualne kryteria McDonalda z 20178 roku mogg przyczynié sie do
uproszczenia i przyspieszenia procesu rozpoznawania stwardnienia
rozsianego. Populacja zdefiniowana w oparciu o nowsze kryteria jest
w duzej mierze zgodng z ta, ktéra uczestniczyta w badaniu, a
ewentualne roznice nie majg wptywu na uzyskane wyniki.
Jednoczesnie, zastosowanie najnowszych wytycznych w programie
lekowym, jest zgodnie z zaleceniami klinicystéw i uzasadnione ze
wzgledow praktycznych (np. trudno oczekiwaé od lekarzy stosowania
w aktualnej praktyce klinicznej nieaktualnych wytycznych).

s. 29,
Rozdz.
414

Uwagia w AWA: ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez
analitykow:

e W przypadku, gdy parametr OR byt nieistotny statystycznie, a
parametr NNH istotny statystycznie (tabela 19. na str. 34 AKL
wnioskodawcy), a ponadto brak bylo parametru p-value,
wnioskodawca interpretowat taki wynik jako istotny statystycznie.

® hitps://www.mp.pl/neurologia/stwardnienie-rozsiane/1 83085, rozpoznawanie-stwardnienia-rozsianego-
aktualizacja-kryteriow-mcdonalda-w2017-roku, 1

7 Polman CH et al.

Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2005 Revisions to the “McDonald Criteria”. Ann

Neurol. 2005 Dec;58(6):840-6.
® Thompson AJ et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol

2018; 17: 62-73




W opinii analitykow Agencii, taka interpretacja wynikéw jest
niepoprawna (tabela 30. niniejszej analizy).

e Whioskodawca wskazuje na istotnos$¢ statystyczng w przypadku
wartosci NNT/RD ,Brak CDP12-20% | 9HPT”, w tabeli 11. AKL
wnioskodawcy na str. 29 (tabela 23. niniejszej analizy), jednak w
opinii analityka wynik jest nieistotny statystycznie, gdyz p>0,05.”

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. wnioskowanie o
skutecznosci i bezpieczeristwie ocenianych interwenciji nalezy
przeprowadzi¢ z wykorzystaniem parametrow wzglednych i
bezwzglednych, przy czym traktowane sg one réwnorzednie.
Ponadto nie ma jednoznacznych wytycznych co do zasad
wnioskowania w sytuaciji, gdy wyniki analizy statystycznej prowadzg
do rozbieznych wnioskéw w zaleznosci od rodzaju zastosowanego
testu statystycznego (np. RR jest nieistotny statystycznie, a RD -
istotny statystycznie).

W zwigzku z powyzszym w takich sytuacjach wnioskujac o réznicach
pomiedzy interwencjami kierowano sig catoksztattem dostepnych
informacji w tym: szerokos$cig przedziatow ufnoéci i spéjnosé
pomigdzy wynikami dla poszczegolnych punktéw koricowych.
Omawiany punkt koficowy (,Brak CDP12-20% | 9HPT”) nie byt
I-rzedowym punktem koricowym badania, a jedng ze sktadowych
ztozonego punktu koricowego (NEP), dla ktérego wynik byt istotny
statystycznie.

Wydaje sie, Ze w takich sytuacjach wyniki nalezy interpretowaé
wychodzgc od paradygmatu analizy statystycznej, ktéra odpowiada na
pytanie, czy zaobserwowana réznica jest dzietem przypadku, czy
wynika z zastosowania interwencji. W omawianej sytuacji wzieto
zatem pod uwage, ze:

1) Rdznica dla parametru bezwzglednego jest istotna statystycznie
2) Gérna granica przedziatu ufnosci wynosi 0,99 i tylko nieznacznie
przecina linig efektu zerowego (w tym przypadku 1).

3) Wyniki w zakresie pozostatych punktéw koricowych dot.
skutecznosci sg istotne statystycznie.

Wobec powyzszego zaobserwowana w tym przypadku réznica
pomigdzy grupami z duzym prawdopodobienstwem, nie jest dzielem
przypadku, lecz efektem dziatania leku, a zatem lepiej opisuje ja
parametr RD/NNT i ten zostat wykorzystany we wnioskowaniu.

s. 39
Rozdz. 4.3

Uwagia w AWA: ,Ograniczeniem analizy jest dostepno$é tylko
jednego badania RCT oraz brak badar dla oceny efektywnosci
rzeczywistej.”

Odpowiedz:
Badanie ORATORIO to wysokiej wiarygodnosci (5/5 pkt. JADAD),
poprawnie zaprojektowane i prawidtowo przeprowadzone badanie




podwdjnie zaslepione, z grupa kontrolng z randomizacja, w ramach
ktorego wyniki majg przetomowe znaczenie, gdyz po raz pierwszy w
historii potwierdzono skuteczno$¢ leku modyfikujgcego przebieg
postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia rozsianego. Wszystkie
wczesniejsze proby zastosowania terapii opozniajacej rozwoj tej
choroby kornczyty sie niepowodzeniem (np. octan glatirameru,
mitoksantron, interferon beta 1-a i 1b, fingolimod, rytuksymab?®).
Nalezy rowniez podkreéli¢, ze publikowane sg juz pierwsze dowody
wykazujgce i potwierdzajace skuteczno$é dziatania okrelizumabu w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Brandon 201819, w tym
takze u pacjentéw z postacig pierwotnie postepujaca.

Warto tez zwré6ci¢ uwage, ze badanie ORATORIO (z udziatem 732
pacjentow z PPMS) pomimo swojego eksperymentalnego charakteru
stosunkowo dobrze odzwierciedla praktyke kliniczng, co zostato
potwierdzone przez Butzkueven i wsp. poprzez poréwnanie efektow
terapeutycznych pacjentéw z grupy placebo badania ORATORIO z
kohortg pacjentéw odzwiercidlajaca naturalny przebieg choroby".

s. 39
Rozdz. 4.3

Uwagia w AWA: ,Do gtdéwnych ograniczen badania ORATORIO
nalezy zaliczy¢ inny zastosowany sposéb podazy leku niz we
wskazaniu rejestracyjnym. W badaniu pacjenci kazda kolejng dawke
otrzymywali w dwoch infuzjach po 300 mg podawanych co 2 tygodnie,
natomiast zgodnie z zapisami w ChPL tylko dawka poczatkowa
powinna by¢ podawana w dwdch infuzjach po 300 mg w odstepie 2-
tygodniowym, podczas gdy kolejne dawki 600 mg leku podawaé
nalezy co 24 tygodnie w pojedynczej infuzji, w celu ograniczenia
catkowitej liczbe podan wlewoéw i reakcji z nimi zwigzanych.”

Odpowiedz:

W badaniu ORATORIO schemat podawania okrelizumabu réznit sie
od finalnie zarejestrowanego dawkowania ujetego w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL). Schemat dawkowania w ORATORIO
byt spéjny z programem badan klinicznych okrelizumabu w
reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Podawanie dawki 600 mg raz na 6
miesigcy w dawkach 2 razy po 300 mg co 14 dni miato
zmaksymalizowac bezpieczenstwo stosowania okrelizumabu,
szczegolnie w aspekcie ograniczania ryzyka reakcji zwigzanych z
wlewem. Jednakze badania OPERA (w populacji pacjentéw z
rzutowo-remitujgcyg postacia stwardnienia rozsianego) wykazaty, ze
podanie jednorazowej dawki 600, przy tej samej premedykacji, daje
poréwnywalny optymalny profil bezpieczenstwa okrelizmabu.

? Raport EMA, https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/ocrevus-epar-public-assessment-
report_en.pdf, str. 166

1% Brandon 2018, http://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2018/ectrims-
2018/228771/brandon.moss.ocrelizumab.real-world. experience. html

1 Butzkueven 2018, https://www.ean.org/lisbon2018/fileadmin/_ebook_download/pdf/
00_EAN%20Joumnal_2018_Book.pdf, EPR1087




Zatem zgodnie ze stanowiskiem EMA zaproponowany w ChPL'2
sposOb dawkowania okrelizumabu, polega na zmodyfikowanej w
stosunku do badania ORATORIO, czestosci stosowania okrelizumabu
(600 mg w 1 infuzji zamiast 300 mg w dwéch infuzjach).

W Raporcie EMA'® wskazano, ze podzielenie dawki 600 mg na dwie
infuzje nie wptyneto na zmniejszenie ryzyka wystapienia IRR — reakc;ji
zwigzanych z wlewem:

«From Dose 2 onwards there appears to be no benefit with regard to
IRR for PPMS patients in administering ocrelizumab using the divided
dose regime.”

»Splitting the 600 mg dose into two with a two weeks separation in the
PPMS trial did not reduce the overall risk of IRRs.").

Co najistotniejsze, w Raporcie EMA zwrécono uwage, ze w
skutecznym dziataniu okrelizumabu kluczowe znacznie ma
ekspozycja na lek, ktéra odzwierciedla pole pod krzywg (AUC), a nie
stezenie maksymalne leku (Cmax):

.However, since B-cell depletion is associated with AUC and not
Cmax, there should be no difference in expected treatment effect with
the 600 mgx1 and the 300 mgx2 regimens”.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ocrevus: ,Ekspozycja
catkowita (AUC w 24-tygodniowym przedziale dawkowania) byta
identyczna w przypadku dawki 2 x 300 mg stosowanej w PPMS i
dawki 1 x 600 mg w badaniach dot. RRMS, co byto do przewidzenia,
biorgc pod uwage fakt, ze podano takg sama catkowitg dawke.

Pozwala to wnioskowac, ze w/w réznice w schemacie dawkowania
okrelizumabu nie wptywajg na uzyskiwane efekty terapeutyczne w
zakresie skutecznosci, ani w zakresie bezpieczeristwa. Jednoczeénie
zmniejszenie liczby wlewéw potencjalnie moze zmniejszy¢ liczbe
reakcji zwigzanych wlewem. Taki schemat dawkowania jest korzystny
dla pacjentéw réwniez pod wzgledem ilo$¢ hospitalizacii.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

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

Numer* Uwagi

12 ChPL Ocrevus https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ocrevus-epar-product-
information_pl.pdf

13 Raport EMA, https:/iwww.ema.europa.eu/documents/assessment-report/ocrevus-epar-public-assessment-
report_en.pdf

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



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

¢. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabel, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, I
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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




