Formularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4231.20.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu
Tytut: | |ekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul.
Przeskok 2,00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres
siedziby Agencji.

Dopuszczalne  jest  rowniez  przestanie na adres __poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocg kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze
Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w
przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka
kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
o __dodatkowe przekazanie skanu__(lub _zdjecia) podpisanego dokumentu
za posrednictwem ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwaqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej:
Krzysztof Adamcewicz

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)”.

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)




Czego dotyczy DKI*:

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 zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

¥ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.), tj.:
¥ petnienie funkgji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobem
medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekow, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

r petienie funkcji cztonka organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatdbw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Ilub dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, sSrodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz
udziatbw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych.

- 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 lekow,
srodkow  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw
medycznych.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi
wigzg Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z
ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis
powinien by¢ mozliwie zwiezty.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-

Wyrazam zgode na gromad2@hie;’przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego 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 osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-
06-09 15:25




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer
*
(rozdzi
atu, \
tabeli, Uwagi
wykres
u,
strony)
,Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz aktualnie w Agencji trwajg prace nad wnioskiem
refundacyjnym dotyczgcym innego leku, ktéry ma by¢ stosowany w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu
lekowego”
Odpowiedz wnioskodawcy:
Zgodnie ze zleceniem nr 57/2021, aktualnie trwajg prace nad wnioskiem dla leku
Zeposia (ozanimod). Lek nie stanowi komparatora dla okrelizumabu ze wzgledu na
brak refundacji w Polsce. Ozanimod zostat zarejestrowany w UE 20 maja 2020
roku w terapii pacjentow z RRMS. Ozanimod poréwnano w ramach 2 badan
randomizowanych z interferonem beta 1a stosowanym domie$niowo. Ponadto w
ramach wniosku nr §7/2021 ozanimod porownany zostat (w sposéb posredni,
metodg MAIC) z 2 innymi terapiami sposrdd 6 dostepnych w programie lekowym
Rozdz. B.29 — fumaranem dimetylu oraz teryflunomidem.
36 str. Zgodnie z opublikowanymi w roku 2019 i 2021 przegladami systematycznymi i
?;O porownaniami posrednimi wskaza¢ mozna, ze istniejg dowody swiadczace o
przewadze okrelizumabu nad ozanimodem w zakresie skutecznosci leczenia
(Tencer 2019, Samjoo 2021). W ramach poréwnania sieciowego Tencer 2019
wykazano przewage okrelizumabu nad ozanimodem w zakresie rocznego
wskaznika rzutow - ARR (ozanimod vs okrelizumab (rate ratio [95% Crl]): 1,32
[1,03; 1,68]. W przegladzie systematycznym Samjoo 2021 oceniajgce;j
prawdopodobienstwo bycia terapig o wysokiej, umiarkowane;j i stabej skutecznosci
wskazano, ze prawdopodobienhstwo bycia terapig wysoce skuteczng wynosi dla
okrelizumabu 99,8%, natomiast dla ozanimodu 80,7%.
Tencer 2019: Systematic literature review and network meta-analysis of Ozanimod compared with other
treatments in relapsing-remitting multiple sclerosis. ECTRIMS Online Library. Tencer T. 09/12/19; 278270; P1068.
https://onlinelibrary.ectrims-
congress.eu/ectrims/2019/stockholm/278270/tom.tencer.systematic.literature.review.and.network.meta-
analysis.of.ozanimod.html
Samjoo 2021: Samjoo |A, Worthington E, Drudge C, Zhao M, Cameron C, Haring DA, Stoneman D, Klotz L,
Adlard N. Efficacy classification of modern therapies in multiple sclerosis. J Comp Eff Res. 2021 Apr;10(6):495-
507. doi: 10.2217/cer-2020-0267. Epub 2021 Feb 23. PMID: 33620251.
Rozdz ,,Zgodnie z Wﬂycznymi H_TA Agen_cjl.' komparatorem dla ocenianej interwenCJ:i w
36 str. pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca (aktualna) praktyka medyc_zna, czyl/_
' ?;O " | sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Z uwagi na to, ze wnioskowane jest
Rozdz dofgczenie okrelizqmabu do programu Iekowego B.29, Wnioskqdawca, Jako
413 2‘ kompara_tory, przyjat wszystkie technologie meg_/yczng dostepnie w_rgmach
s.tr- 3-8’ wspomnianego programu lekowego, co w opinii Analitykow Agencji jest
' prawidtowym rozwigzaniem.”
Rozdz Podpunkty 2—6 z sekcji ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez
11 str- analitykow” dotyczgce badan ujetych w NMA.
é7 " | ,Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio

porownujgcych wnioskowang technologie lekowg z wiekszoscig refundowanych




komparatorow. Wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii produktem
leczniczym Ocrevus na podstawie wynikow poréwnania po$redniego obarczone
Jest duzg niepewnoscia.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Liczba pacjentdw stosujgcych poszczegdlne terapie w programie lekowym B.29 w
2020 roku wyniosta:

Fumaran dimetylu: 6889

Interferon beta 1b: 2689

Interferon beta 1a stosowany podskérnie oraz domiesniowo: 2436
Octan glatirameru: 2138

Teryflunomid: 1456

Pegylowany interferon beta 1a: 385

Aktualnle w Polsce w pierwszej linii leczenia terapig dominujgcg w stwardnieniu
rozsianym, stosowang u prawie 7000 pacjentéw jest leczenie z zastosowaniem
fumaranu dimetylu.

N

W zwigzku z powyzszym w raporcie HTA przedstawiono wyniki poréwnan
bezposrednich z interferonem beta 1a w oparciu o 2 duze, podwdjnie zaslepione,
trwajgce 2 lata i cechujgce sie wysokg wiarygodnoscig randomizowane badania
OPERA 1i Il oraz m.in. poréwnania posredniego z komparatorem najczeséciej
stosowanym, stanowigcym istniejgcg praktyke — fumaranem dimetylu.

Zdecydowano o jego przeprowadzeniu bedgc swiadomym pewnych ograniczen
zwigzanych z przeprowadzeniem poréwnania posredniego metodg MTC (ang.
mixed treatment comparison), w zgodzie z wytycznymi HTA, majgc na celu analize
i ocene skutecznosci i bezpieczenstwa okrelizumabu na tle petnego spektrum opcji
dostepnych w Polsce w ramach programu lekowego B.29.

Poréwnanie posrednie z najczesciej stosowanym w Polsce fumaranem dimetylu,
oparte o 2 duze (>700 i >800 pacjentéw) badania randomizowane wykazato
znamienng statystycznie przewage okrelizumabu nad tg terapig odnosnie do
skutecznosci terapii (ARR, CDP12, brak rzutu choroby) przy poréwnywalnym
bezpieczenstwie.

Rozdz.
41.1.,
str. 31—
32,
Tabela
14

»Kryteria selekcji dopuszczajg, aby badania obejmowaty pacjentow z postacig
wysoce aktywng rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego oraz stosowania
interwencji w populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego B.46.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.29 obejmujg pacjentéw z RRMS, nie
wykluczajgc 0sob z postacig wysoce aktywng tej choroby. Pacjenci z podtypem
HAD (highly active disease) oraz RES (rapidly evolving severe) stwardnienia
rozsianego mogg byc¢ leczeni zaréwno w ramach programu B.29, jak B.46. Zatem
populacje w badaniach kwalifikowanych do omawianej AKL odzwierciedlajg
rzeczywistg praktyke i sytuacje w Polsce.

W kryteriach wtgczenia zdefiniowanych przez wnioskodawce nie odniesiono sie
do jakosci i dtugosci zycia pacjentow”

Odpowiedz wnioskodawcy:




Kryteria wigczenia badan do AKL obejmujg ocene jakosci zycia pacjentéw:
»~Jakosc¢ zycia oceniona za pomocg skali SF-36 i ocena funkcjonowania pacjenta
wg ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC)” (AWA, str. 32,
Tabela 14, AKL Rozdz. 2.2., str. 16).

Wyniki tej oceny przedstawiono w AKL w Rozdz. 5.1.7 i 5.1.8. Trzeba tez dodac,
ze zgodnie z wytycznymi EMA, w ramach badan oceniajgcych skutecznosé terapii
stosowanych w stwardnieniu rozsianym powinno sie ocenia¢ punkty korncowe
zwigzane z rzutami i nawrotami choroby, progresjg niesprawnosci, jakoscig zycia i
funkcjonowaniem pacjenta — wytycznie nie uwzgledniajg oceny dlugosci zycia
pacjentéw. W tym przypadku nalezy pamietaé, iz stwardnienie rozsiane jest
chorobg przewlekis. .

Wytyczne EMA: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-clinical-investigation-
medicinal-products-treatment-multiple-sclerosis en-0.pdf

Rozdz.
41.3.2,
str. 38

,Brak danych dotyczgcych dtugookresowej skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii
produktem leczniczym Ocrevus w populacji docelowej. Dane dotyczgce
skutecznosci klinicznej z badan RCT dla pacjentow z RRMS sg dostepne dla 96
tyg. okresu obserwacji;”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wytyczne EMA opublikowane w 2007 roku — obowigzujgce w momencie
planowania i rozpoczecia badan OPERA (2011 rok) — wskazuja, ze badania
kliniczne nad nowymi technologiami powinny by¢ odpowiednio duze i obejmowac
okres wystarczajgco dtugi by zaobserwowane wyniki w sposéb wiarygodny
odzwierciedlaty efekt terapii. Jednoczesnie wskazuja, ze odsetek pacjentéw bez
rzutu choroby w ramach 2-letniego okresu obserwacji moze by¢ odpowiednim
pierwszorzedowym punktem koncowym. Okres obserwacji w badaniach powinien
trwac nie mniej niz 2 lata, natomiast w celu oceny dtugoterminowych efektow
terapii nalezy przeprowadzic¢ otwarte badanie stanowigce przedtuzenie badan z
randomizacjg (,extended open label follow-up”). Badania OPERA oraz ich
przedtuzenie sg zatem zgodne z wytycznymi.

Znaczna wiekszos¢ badan wtgczonych do AKL obejmujgcych terapie aktualnie juz
objete refundacjg w Polsce w ramach programu B.29 trwata 2 lata (17 RCT, w tym
2 badania OPERA dla okrelizumabu).
Badania dla terapii stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego objetych
aktualnie finansowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce, o ktére oparto wnioski
o refundacje takze trwaty 2 lata, a w niektérych przypadkach okresy obserwacji
byty wrecz krétsze i trwat 1 rok:
o Fumaran dimetylu (Tecfidera): badania DEFINE (2 lata), CONFIRM (2 lata)
e Octan glatirameru (Copaxone): badania BECOME (2 lata), BEYOND (2
lata), REGARDS (2 lata), Calabrese 2012 (2 lata)
e Teryflunomid (Aubagio): badania TOWER (1 rok), TENERE (1 rok),
TEMSO (2 lata)
e Pegylowany interferon beta 1a (Plegridy): badanie ADVANCE (1 rok).

Takze nowo rejestrowane przez EMA terapie SM dopuszczono w UE w oparciu o
wyniki badan randomizowanych o 2-letnich okresach obserwacji (ponesimod,
ozanimod), co wskazuje, ze akceptowalny i wystarczajacy jest opisywany wyzej
2-letni (96-tygodniowy) okres obserwac;ji.

Trzeba tez dodac, ze po zakonczeniu 2-letniego okresu podwdjnego zaslepienia
(double-blind period) w badaniu OPERA, pacjenci zostali zakwalifikowani do fazy
przedtuzenia (open-label extension), w ramach ktérej wszyscy przyjmowali




okrelizumab. Dostepne sg zatem dane pochodzace z przediuzen badan
randomizowanych OPERA | ll, potwierdzajgce wysoka skutecznosé¢ i dobry
profil bezpieczenstwa okrelizumabu w odpowiednio 6,5-letnim i 7-letnim
okresie obserwacji (AKL, Rozdz. 5.3, str. 61-67).

Zgodnie z wynikami badan okrelizumab stosowany w dtugoterminowej terapii
zapobiega wystepowaniu rzutéw oraz progresji niesprawnosci, poprawia
sprawnos¢ i jakosc zycia chorych, a takze znaczgco zwieksza szanse wystgpienia
stanu bez aktywnosci choroby (NEDA) oraz prawie catkowicie eliminuje aktywnosé
choroby w obrazie MRI, bedgc przy tym terapig bezpieczng, wymagajacg w
ramach diugoterminowego stosowania jedynie dwéch podan w ciggu roku, co
zwieksza komfort pacjenta oraz poprawia compliance pacjentow.

Wytyczne EMA: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-clinical-investigation-
medicinal-products-treatment-multiple-sclerosis en.pdf

AOTMIT, AWA dla Tecfidera (2014)

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/228/AWA/228 AWA OT 4351 30 Tecfidera [fumaran
dimetylu] 2014.11.20.pdf

AOTMIT, AWA dla Copaxone (2012)

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2012/045/AWA/045 AWA OT 4351 1 COPAXONE STWAR
DNIENIE ROZSIANE 2012.08.01.pdf

AOTMIT, AWA dla Aubagio (2015)

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/014/AWA/014 AWA OT 4351 6 Aubagio [teriflunomid
€] 2014.04.03.pdf

AOTMIT, AWA dla Plegridy (2015)

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/049/AWA/49 AWA OT 4351 12 Plegridy 2015.05.22.p
df

ChPL Ponvory https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ponvory-epar-product-

information pl.pdf

ChPL Zeposia https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zeposia-epar-product-

information pl.pdf

Rozdz.
5.2.2,
str. 66

7’_

Odpowiedz wnioskodawcy:




Rozdz.
5.2.3,
str. 69

,Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, dla
perspektywy NFZ, prawdopodobieristwo optacalnosci terapii OKR w poréwnaniu z

poszczegolnymi komparatorami, przy zatozonym progu optacalno$ci wynosi:
" OKR vs 1FNE-1o-v I ()

Odpowiedz wnioskodawcy:

Rozdz.
5.3.2
str. 72
Rozdz.

6.3. str.

78

W analizie weryfikacyjnej kilkukrotnie uzyto btednej nazwy wnioskowanej
interwenciji, tj. ozanimod zamiast okrelizumabu (lub skrot OZA zamiast OKR).

Rozdz.
53.2

,W AE wnioskodawca wskazaf, iz w zwigzku z brakiem badan bezpos$rednio
poréownujgcych wnioskowang technologie z czescig komparatoréw (tj. IFNB-1a IM,
IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a i TERI), w ramach AKL przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg MTC. Nalezy réwniez zwroci¢ uwage na brak
dtugookresowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
okrelizumabu we wnioskowanej populacji. W zwigzku z tym, wyniki AE
wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Jak wspomniano wyzej (odpowiedz do uwagi z rozdz. 4.1.3.2, str. 38) wytyczne
EMA obowigzujgce w czasie akceptacji badan OPERA | i OPERA Il wskazuja, ze
badania kliniczne nad nowymi technologiami powinny obejmowac okres 2 lat — taki
okres obserwacji zastosowano w badaniach dla nowo rejestrowanych przez EMA
terapii SM oraz w wiekszosci badan dla komparatorow wtgczonych do AKL.

Ponadto, w analizie klinicznej zaprezentowano dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa w diugim horyzoncie (przedtuzenie badan OPERA), z
ktorych wynika, ze efekt terapeutyczny OKR utrzymywat sie przez 6,5 roku
trwania leczenia. Ponadto dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania OKR
obejmujgce 7-letni okres obserwacji wskazujg, ze czestosci wystepowania
wszystkich AE i SAE wsréd osob stosujgcych OKR byly nizsze niz te
obserwowane podczas pierwszej analizy 2-letniej fazy randomizowane;j.

Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy ekonomicznej konieczna byta
ekstrapolacja danych dot. skutecznosci poza horyzont badan klinicznych, co
stanowi standardowe podejscie stosowane w analizach ekonomicznych, rowniez w
SM.

Rozdz.
5.3.2

~W modelu ekonomicznym wnioskodawcy uwzgledniono wyniki dotyczgce
utrwalonej progresji niesprawnosci utrzymujgcej sie 12 tygodni (CDP12), pomimo
dostepnych danych dla OKR dotyczgcych CDP24. W AE wnioskodawcy
przedstawiono wyjasnienie zastosowania takiego podejscia, jednakze w ramach
analizy wrazliwoSci nie testowano uwzglednienia wynikéw dla CDP24. Zarowno w
odniesieniu do OKR, jak i komparatoréw, w AE wnioskodawcy zatozono, ze
skutecznos$c terapii jest stata w czasie. Nalezy zauwazyc, ze zatozenie takiej




Odpowiedz wnioskodawcy:

skutecznosci.

samej wzglednej skutecznosci przez okres powyzej 24 tygodni jest gtownym
zatozeniem, a poleganie na takich stosunkowo krétkoterminowych danych
klinicznych w celu oceny optacalno$ci dalszego stosowania przez dtuzszy czas
Jest istotnym ograniczeniem, ktére moze wigzac sie z przeszacowaniem
skutecznosci terapii. Na podobne ograniczenie wskazano takze w analizie
ekonomicznej CADTH 2017, uwzglednionej w AE wnioskodawcy.”

W analizie wrazliwosci nie testowano wynikéw dla CDP24, gdyz zgodnie z
wyjasnieniem przedstawionym w analizie klinicznej i ekonomicznej cechujg sie one
nizszg precyzjg. Przy 96 tyg. czasie trwania RCTs, CDP12 jest bardziej wrazliwym
parametrem - CDP24 czesto moze nie by¢ osiggniety ze wzgledu na stosunkowo
krotki okres trwania fazy podwadjnie zaslepionej badan klinicznych. Niemniej jednak
wartosci parametru CDP zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniajgc dolny i gorny kraniec przedziatéw ufnosci dla wartosci HR
uzyskanych w MTC, co oznacza, ze przeanalizowano wpltyw niepewnosci w
zakresie tego parametru na wyniki analizy.

W odniesieniu do zalozenia o stalej w czasie skutecznosci nalezy mie¢ na
uwadze, ze zalozenie takie odnosi sie zaréwno do skutecznosci interwencji
ocenianej jak i komparatoréw, zatem potencjalne przeszacowanie skutecznosci
terapii dotyczy wszystkich poréwnywanych substancji. Ponadto w praktyce
klinicznej, w przypadku, gdy terapia przestaje by¢ skuteczna, pacjent przerywa jej
stosowanie, co zostato uwzglednione poprzez przyjecie rocznego
prawdopodobiehstwa przerywania terapii. Ewentualne préby dodatkowego
uwzglednienia malejgcej skutecznosci w czasie (poza przerywaniem leczenia)
miatyby charakter arbitralnych zatozen i obnizatyby wiarygodno$¢ analizy. Nalezy
tez mie¢ na uwadze, ze w dotychczas ocenianych przez AOTMIT oraz NICE
analizach dla MS nie wypracowano jednego podejscia w zakresie zaniku

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi;

nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

6 analizy, o ktorych 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 lekow,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.

zm.)




b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

C. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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