Zatgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji
Z dnia 2 stycznia 2015r.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4351.28.2016

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Soliris
Tytut: |(ekulizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (ICD-10 D59.5)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone 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 skladajacej DKI dotyczacej ztoZzenia uwag do upublicznionej analizy

kacyjneij: : - ~
e e MUCHAL ORSCH L e
Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)
¢ zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,

Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
*o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.

U. z 2008, Nr 164, poz, 1027 z pdZn. zm.)
. zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wsp6inym pozyciu®;

" nie zachodza okolicznosci okreélone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.),

X zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.), tj.:

petnienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

pefnienie funkcji czlonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundagji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafZonka/maftzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezly.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI ..........7. .1 ..... l .........................................

* niepotrzebne skresli¢ ; ?A L’Q\-Q\



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.3.2,
str. 20

Alexion pragnie zwréci¢ uwage, ie program badan klinicznych dla
ekulizumabu jest niezwykle spéjny i konsekwentny. Program byt
miedzynarodowy i wieloosrodkowy. Byt poprzedzony badaniem pilotazowym,
dwoma z przedtuzonymi obserwacjami badania pilotazowego, i finalnie
opierat sie na duiym (w stosunku do standardéw w chorobach ultra-
sierocych) randomizowanym, podwdjnie zasdlepionym badaniu
kontrolowanym placebo (badanie TRIUMPH). Dodatkowo program badan
obejmowat oceng bezpieczeristwa i skutecznosci w badaniu prowadzonym
bez zaslepienia (badanie SHEPHERD) oraz potgczong ocene przedtuzonych
obserwacji, w ktérym 192 chorych z 195 chorych wtaczonych do badan
pierwotnych kontynuowafo state leczenie ekulizumabem (Hill 2005a; Hillmen
2006; Brodsky 2008; Szer 2012). Powyisze badania pokazujg, ze poprzez
zmniejszenie  hemolizy wewnatrznaczyniowej mediowanej uktadem
dopetniacza u 100% pacjentéw dorostych z PNH, ekulizumab prowadzi do
znacznego zmniejszenia czestosci epizodow zakrzepowych (92%, p <0,0001) w
porownaniu do tego samego okresu przed leczeniem ekulizumabem),
poprawia czynno$¢ nerek (szesciokrotnie w poréwnaniu z najlepszg terapia
wspomagajacg), zmniejsza ryzyko wystgpienia nadcisnienia ptucnego (50%
spadek w poréwnaniu z kontrolg placebo, p <0,001), powoduje zmniejszenie
zmeczenia, niedokrwistosci i bélu. Stosowanie ekulizumabu poprawia réwniez
jakos¢ zycia u pacjentow z PNH w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (Hill 2005b; Hill 2010; Hill 2008; Hillmen 2007; Hillmen 2010; Hillmen
2006). W szczegélnosci, poprzez hamowanie hemolitycznej aktywnosci
dopetniacza i zwigzanej z nig czynnikami ryzyka choréb wspofistniejgcych i
$Smiertelnosci; ekulizumab u pacjentéw z PNH bezposrednio i istotnie wydfuza
zycie w poroéwnaniu do pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni ekulizumabem.
(Brodsky 2010; Kelly 2011). Znaczgca poprawa kliniczna pacjentéw leczonych
ekulizumabem zostata réwniez potwierdza w ostatnio opublikowanym
badaniu, w ktérym retrospektywnie oceniono catkowity czas przezycia po 6
latach stosowania ekulizumabu u 123 pacjentéw leczonych po 2005 roku i
191 chorych z historycznej grupy kontrolnej. Wyniki wskazujg, ze catkowity
czas przezycia wynosit 92% (95%Cl: 87%-98%), w grupie ekulizumabu w
poréwnaniu z 68% (95% Cl: 60 do 76) w historycznej grupie kontrolnej
chorych nieleczonych (Loschi 2016). Obserwowana wysoka skutecznosé
ekulizumabu w badaniach klinicznych zostata potwierdzono w praktyce
klinicznej (tj. w Rejestrze). Dane od 189 pacjentéw z Rejestru PNH wskazuja
na korzysci ekulizumabu nad standardowa opieka (bez leku ekulizumab).




Stosowanie ekulizumabu wigzato sie ze znacznym zmniejszeniem
wewngtrznaczyniowej hemolizy mierzonej spadkiem LDH, ktéry powrécit do
normy lub byt w okolicy wartosci prawidtowych u wiekszosci pacjentéw
leczonych ekulizumabem.

Poréwnujac dane do grupy nieleczonej ekulizumabem, u chorych stosujacych
lek  nastgpita istotna klinicznie redukcja zmeczenia (mierzona
kwestionariuszem FACIT i EORTC QLQC30) oraz znaczna poprawa jakosci zycia
pacjentow. Co waine, poprawe zmeczenia osiggnieto nawet u osob z
utrzymujacg sie niedokrwistoscig. W istocie, pacjenci leczeni ekulizumabem w
ciggu 6 miesiecy odczuwali mniejsze zmeczenie i wieksza niedokrwistosé niz
chorzy, ktérzy nie byli leczeni ekulizumabem. Powyisza obserwacja jest
potwierdzeniem, ze kontrola wewnatrznaczyniowej hemolizy jest niezbedna
w poprawie objawow u pacjentéw z PNH.

Rozdz. 4.1.3.2,
str. 20

Przezycie catkowite

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Kelly 2011 stwierdza, ze "Przezycie 30 pacjentéw z
PNH oceniane w latach 1997 i 2004, ktdrzy spetnili kryteria leczenia ekulizumabu
poréwnywano takze z grupg nieleczonych chorych. Wartos¢ p uzyskana dla modelu
Coxa zaleznego do czasu wyniostg jest 0,030 z HR na poziomie 0,21 (95%Cl: 0,05-
0,88), co wskazuje, ze ryzyko zgonu jest znacznie zmniejszone w grupie leczonej
ekulizumabem. 5-letnie przezycie u tych pacjentéw wynosi 66,8% (95%Cl: 41,4% -
85,1%), i jest znacznie gorsze niz odsetek przezyc 5 letnich dla pacjentéw leczonych
ekulizumabem - 95,5% (95%Cl: 87,6 % -98,5%). To badanie wraz z danymi z
prowadzonego Rejestru potwierdzajg korzystny wptyw ekulizumab na przezycie
catkowite pacjentéw z PNH, w poréwnaniu do tych, ktdrzy nie sg leczeniu
ekulizumabem.

Dtugosé terapii
Analiza Weryfikacyjna obejmowata komentarz odnosnie braku precyzyjnych danych,

dotyczacych utrzymywania sie efektu leczenia ekulizumabem oraz wptywu
przerwania leczenia ekulizumabem. W Charakterystyce Produktu Leczniczego jest
zapis, ktory wskazuje, ze zaleca sie stosowanie produktu Soliris przez caly okres zycia
pacjenta, chyba ze przerwanie leczenia jest wskazane ze wzgleddw klinicznych (patrz
punkt 4.4).

Rozdz. 6.3.1,
str. 38

Nalezy podkresli¢, ze przyjete zatozenie nie wynika z zapiséw programu lekowego.
Jest rozwigzaniem technicznym, ktére uwzglednia sukcesywne rozpoczynanie
leczenia przez chorych w ciggu danego roku. Jednoczasowe rozpoczynanie leczenia
przez wszystkich chorych w pierwszym dniu pierwszego miesigca refundacji, jest
zatozeniem nierealistycznym ze wzgledu na organizacyjne i techniczne
uwarunkowania. Po opublikowaniu listy refundacyjnej zostanie wdrozonych kilka
procedur: przygotowanie dokumentdw przez NFZ, wybor osrodkoéw, w ktorych
leczenia bedzie dostepne, organizacja postepowania przetargowego, a wszystko
razem wspomniane powyzej, bedzie ogranicza¢ mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia od




pierwszego dnia od opublikowania wykazu lekéw refundowanych.

Sposob kalkulaciji jest zatem standardowg praktyka, ktéra zaktada, ze przecietny
pacjent otrzymuje leczenie tylko za czes$¢ roku, w ktdrym rozpoczyna terapig lub ja
przerywa. W analizie zostato zatozone, ze rozktad prawdopodobierstwa rozpoczecia
i przerywa terapii jest jednostajny, co powoduje, ze oczekiwany czasie stosowania
ekulizumabu wynosi 6 miesiecy.

Tabela 26, str.
46

Istnieje tylko kilka rekomendacji wskazanych w raporcie HTA, ktére nie rekomendujg
refundacji ekulizumabu w PNH. Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo tych
negatywnych rekomendacji agencji HTA, ekulizumab nadal jest powszechnie obecny
na tych rynkach i jest refundowany ze srodkéw publicznych w Australii, Kanadzie,
Irlandii, Holandii i Szkocji.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogoinych.,

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) Iit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696

z péZn. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélinych,




