Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr .../2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015 .

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4351.29.2016

Whniosek o objecie refundacjg leku Soliris (ekulizumab) w ramach
Tytul: |programu lekowego: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesta¢ przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ 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! Zagloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMi gl

1. Deklaracja o konflikcie intereséw {DKI}’ — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: o
e e MUCHAL ORISHLI
Dotyczy wniosku/déw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,

Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)
*o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.

U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)
? zaznaczyé tylko 1 pole




Oséwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozyciu™:

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

)kzachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1)..

K petnienie funkcji czlonka organoéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

' pelnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

petnienie funkcji czlonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatainos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrob6éw medycznych, oraz udzialtow w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalnoéé gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (maftzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wsp6lnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI ....70.7 z .........................................

? niepotrzebne skreslic j\J\/\'( (/0/\9.‘




2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

3.7.3.2, str.
29

Alexion pragnie zwréci¢ uwage, na fakt, ze badanie C11-003 jest
bedgcag w toku, diugoterminowg kontynuacjg badan, w ktérym
obserwowani sg m.in. pacjenci (87), ktérzy byli leczeni z ekulizumabem
w jednym z pieciu badan klinicznych: C08-002; C08-003; C10-003;
C10-004; i C09-001r. W badanie C11-003 bierze udziat 76 pacjentéw z
ciggtym leczeniem i 39 pacjentow z przerwami w leczeniu. Badanie to
wyraznie wskazuje na dfugotrwatg skutecznosc leczenia
ekulizumabem.

Z badania Menne wsp. 2015 wynika, ze w trakcie dtugookresowe;j
obserwacji czestos¢ zdarzenn TMA jest znacznie nizsza u pacjentow
leczonych ekulizumabem, w poréwnaniu do tych, ktdrzy przerywajg
leczenie. Podczas odstawieniu ekulizumabu, obserwowany jest
stopniowy wzrost ryzyka wystagpienia zdarzen TMA w poréwnaniu do
ciggtego leczenia ekulizumabem. Fakty te wzmacniajg zapisy ChPL,

w ktorych ekulizumab jest zalecany do dtugotrwatego leczenia w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia powiktan TMA u pacjentéw z aHUS.
(Menne, Delmas, Rondeau, et al ASN Kidney Week 2015)

Publikacja Pape i wsp. 2016, dotyczgca pediatrycznej populacji (n =
39) z badania C11- 003, podaje, ze mediana czasu trwania obserwacji,
wliczajgc wymienione wczesniej pierwotne badania, wynosi 60,8
miesiecy (9,9 - 90,9). Dane z tej ponad 5 letniej obserwacji leczenia
pokazuja, ze poprawa funkcji nerek, ktéra wystagpita po inicjacji leczenia
ekulizumabem jest utrzymana w ciggtego catego leczenia
podtrzymujgcego. Ponadto, w populacji pacjentow, ktérzy przerwali
leczenie ekulizumabem obserwowano 3,9 - 5,8-krotnie wyzsze ryzyko
zdarzen TMA w poréwnaniu do pacjentéw, ktdrzy kontynuowali
terapie.(Pape, Mix, Wang et al IPNA 2016)

Rozdziat
3.7.4, str. 30

Dotyczy uwagi analitykow AOTMIT ,Brak badar eksperymentalnych
oceniajgcych skuteczno$é¢ BSC w leczeniu aHUS nie jest
wystarczajgcym uzasadnieniem, gdyz istniejg badania z nizszego
poziomu metodologicznego (np. dane  z rejestréw). Dodatkowo
podmiot odpowiedzialny (Alexion Europe SAS) uwzgledniat
wspomniane dowody w trakcie postepowan refundacyjnych
przeprowadzanych w innych krajach.”

Nalezy zauwazy¢, ze leczenie podtrzymujgce nie moze byc
prawdziwym komparatorem, poniewaz jest niespecyficzne,
niezarejestrowane lub niewskazane w leczeniu aHUS. Ze wzgledu na
brak dowodow skutecznosci ptynacych z kontrolowanych badan
klinicznych jest ono stosowane tylko w kontekscie historycznym (PE/PI)
i stanowig one tylko leczenie ratujgce (np. dializa lub przeszczep w
celu przywrocenia funkeji nerek).

Tabela 21,
str. 45

Dotyczy uwagi analitykéw AOTMIT: ,W analizach wnioskodawcy nie
przedstawiono uzasadnienia dla wyboru konkretnego zestawu
uzyteczno$ci sposréd odnalezionych.”

Nalezy podkresli¢, ze aHUS jest ultra-rzadka chorobg stad precyzyjne




dane dotyczace uzytecznosci standw nie sg dostepne. W analizie
wykorzystano zestaw najlepszych dostepnych danych. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze wartosci uzytecznosci zdrowia byty testowane w analizie
wrazliwosci, stad nalezy uznac¢, ze niepewnos$c¢ tych danych zostata
nalezycie uwzgledniona w analizie.

Tabela 27,
str. 50

Dotyczy uwagi analitykow AOTMIT: ,We wniosku wskazano mniejszy
roczny poziom dostaw leku niz to wynika z oszacowar w modelu
finansowym (o ok 17% w | roku i 11% w Il roku w wariancie
podstawowym).”

Informujemy, ze stwierdzono btad w obliczeniach analizy wptywu na
budzet i zostat on skorygowany, a wtasciwe ilosci zostaty dostarczone
wraz z odpowiedzig firmy Alexion na pismo dotyczace minimalnych
wymagan dla analiz HTA z dnia 3 pazdziernika 2016.

Rozdziat
5.3.1, str. 50

Dotyczy uwagi analitykow AOTMIT: ,Niepewne byly rowniez niektore
zafozenia. W analizie przyjeto, ze nowi pacjenci bedg wigczani do
programu lekowego sukcesywnie, wiec bedg przyjmowac ekulizumab
tylko przez pét roku (dotyczy to zaréwno pierwszego, jak i drugiego
roku). O ile takie podejscie jest prawdopodobne w kolejnych latach
finansowania programu, o tyle wydaje sie, ze w pierwszym roku jego
funkcjonowania zdiagnozowani chorzy, kwalifikujgcy sie do tego
leczenia beda wigczani szybciej (zaraz po jego uruchomieniu).
Podejscie przyjete w analizie wnioskodawcy nie jest konserwatywne z
punktu widzenia interwencji | moze zanizac zuzycie leku.”

Nalezy podkresli¢, ze przyjete zatozenie nie jest wynikiem postanowien
programu lekowego. Jest to rozwigzanie techniczne odzwierciedlajace
stopniowe rozpoczynanie leczenia przez pacjentéw w danym roku.
Jednoczesne rozpoczecia leczenia u wszystkich pacjentéw w 1 dniu 1
miesigca refundaciji leku jest nierealne z powodu uwarunkowar
organizacyjnych i technicznych. Po opublikowaniu listy refundacyjnej
konieczne jest przeprowadzenie szeregu procedur warunkujgcych
dostep do leczenia w tym m.in.: przygotowanie dokumentacji przez
NFZ, wybér szpitali majacych zapewnic leczenie pacjentom,
przeprowadzenie postepowan przetargowych przez wybrane szpitale.
Wszystkie te wymienione procedury, o ktérych wspomniano powyzej,
nie pozwalajg na rozpoczecie leczenie od 1 dnia istnienia programu.
Jest zatem standardowg praktykg, aby zaktadac, ze przecietny pacjent
otrzymuje leczenie tylko przez czg$¢ roku, w ktérym nastepuje inicjacja
leczenia. W analizie przyjeto rbwnomierny rozktad
prawdopodobiernstwa rozpoczecia leczenia dla danego pacjenta, co
skutkuje 6 miesigcznym okresem leczenia dla pacjentéw, u ktérych
witgczane jest leczenie..

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze Konsultant Regionalny (Prof. dr hab.
N. Med. Marcin Tkaczyk) okreslit docelowa liczebno$¢ populacji
podajgc estymacje ,na wrzesien 2016” czyli rok pézniej niz estymacje
w ztozonej dokumentacji, stad w naszej opinii liczebnosci pacjentow w
ztozonej dokumentacji sg nadal wiarygodne nawet jezeli jest inna

kalendaryzacja.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w




przypadku uwag ogéinych.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

® 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.0
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)



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



