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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:; |0T.4231.1.2021

Whiosek o objecie refundacjg leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego
Tytuk: .Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5) rawulizumabem”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i podpisang za pomocg kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo
podpisu zaufanego Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) nalezy przesta¢ na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl

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

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskigj
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), zwracamy sie z uprzejma prosba
0 przesfanie uwaq wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw w postaci skanu podpisanego za
posrednictwem ePUAP lub pocztg elekironiczng: sekretariat@aotm.gov.pl

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Michat Opuchlik
Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH) (ICD-10 D59.5) rawulizumabem”

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020r., poz. 357 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktoérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1938 z p6zn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

X nie_zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.),

- zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.), tj.:

B petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

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

L posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw 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 lekéw, srodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Michat Opuchlik, 01.04.2021

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu 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 skiadajacej DKI

Michal Opuchlik, 01.04.2021



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
5.2.2, str. 55

Uwaga

,W odnalezionych badaniach RCT ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-
302 nie wykazano wyzszo$ci RAW (rozumianej jako istotnej statystycznej
réznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) EKU, zatem zachodzg okoliczno$ci
opisane w art. 13 ust. 3 ustawy. W odnalezionych badaniach wykazano, ze
RAW jest nie-gorszy od EKU...”

Komentarz

Populacje chorych stosujgcych RAW i EKU zaréwno w badaniu 301, jak i 302
autorzy okreslili jako dobrze zbalansowang pod katem demografii oraz
charakterystyki klinicznej chorych (Lee 2019: ,There were no noteworthy
differences between treatment groups in demographics or baseline clinical
characteristics.”, Kulasekararaj 2019: ,Patient demographics and baseline
clinical characteristics were well balanced between treatment groups”), co
pozwala sgdzi¢, ze kwestie pewnych rozbieznosci pomiedzy grupami nie majg

zasadniczego wptywu na wnioskowanie.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze zasadniczg cechg réznicujgca
ekulizumab i rawulizumab jest ich zdolno$¢ do skutecznej i diugotrwate;
inhibicji biatka C5, a co za tym idzie, do redukcji ryzyka wystgpienia
zagrazajgcych zdrowiu i zyciu przetoméw hemolitycznych wynikajgcych
bezposrednio z suboptymalnego zahamowania aktywnosci C5. Mozna
przypuszczaé, ze roznice pomiedzy grupg badang i kontrolng dotyczace
objawéw napadowej nocnej hemoglobinurii takich jak zmeczenie i bol w klatce
piersiowej nie bedg miaty znaczacego wptywu na wnioskowanie dotyczgce

zdolnos$ci porownywanych substancji czynnych do inhibicji wolnego biatka C5.

Publikacja Brodsky 2021 jest analizg post-hoc do badan randomizowanych
uwzglednionych w analizie, dotyczgcg przypadkoéw wystgpienia przetoméw
hemolitycznych w trakcie 26 tygodni terapii. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,

taki typ analizy jest dopuszczalnym zrédtem danych w raportach HTA.




Przetom hemolityczny moze byc¢ zaklasyfikowany do jednej z trzech kategorii:

e powigzany w czasie z niekompletng inhibicjg biatka C5;
e zwigzany ze stanem pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza
(CACs);

e niezwigzany ani z nieckompletng inhibicjg C5 ani z CACs.

Identyfikacja przyczyny wystgpienia przetomu hemolitycznego jest
szczegOllnie istotna
w kontekscie analizowanego w raporcie problemu zdrowotnego. Epizody BTH
wywotane stanami pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza sg niezalezne
od rodzaju stosowanej terapii, natomiast zasadnicze znaczenie dla oceny
skutecznosci RAW i EKU pod katem zapobiegania wystgpienia BTH ma
poréwnanie czestosci wystepowania przetomoéw zwigzanych z niekompletng

inhibicjg biatka C5 — a wiec powigzanych bezposrednio z dziataniem leku.

Wyniki przedstawione w pracy Brodsky 2021 jednoznacznie wskazujg na
statystycznie istotng przewage rawulizumabu nad ekulizumabem w zakresie
unikniecia BTH wywotanego suboptymalng inhibicjg C5. Wyniki wykazujgce
wyzszo$¢ RAW nad EKU przedstawiono szczegotowo w Analizie Klinicznej
oraz w odpowiedzi na uwagi zawarte w piSmie dotyczgcym spetnienia
wymagan minimalnych (znak: OT.4231.1.2021.MKS.13).

W obecnej sytuacji zwigzanej z pandemig wirusa SARS COV-2 nalezy mie¢
rébwniez na uwadze korzy$¢ wynikajacg z mniejszej czestosci podan
rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem. Zmniejszenie czestosci wizyt
zwigzanych w infuzjg leku nie tylko odcigza system opieki zdrowotnej, ale
takze ogranicza ryzyko zwigzane z zakazeniem wirusem. Wiadomo réwniez,
iz aktywacja uktadu dopetniacza jest krytycznym elementem patogenezy
wirusa SARS COV-2, zatem obnizenie aktywnosci dopetniacza poprzez
inhibicje biatka C5 moze by¢ uznane za interwencje terapeutyczng w
przebiegu COVID-19. W przypadku chorych z PNH infekcja wirusowa moze
nasila¢c hemolize wewnatrznaczyniowg. Dane pochodzgce od 4 oséb z PNH
zarazonych wirusem SARS COV-2 sugerujg lepsze rokowania u chorych,
ktorzy rozpoczeli leczenie inhibitorami C5 przed infekcjg koronawirusem, nie

tylko z powodu ograniczenia ryzyka  wystgpienia  hemolizy




wewnatrznaczyniowej, ale takze tagodzenia nasilenia zmian zapalnych w

ptucach [Kulasekararaj 2021].

Podsumowuijgc, przedstawione informacje porédwnujace skutecznos$é

rawulizumabu i ekulizumabu, zwtaszcza pod katem zasadniczej i kluczowej

dla unikniecia zagrazajacych zyciu przetomoéw hemolitycznych inhibicji biatka

C5, niewatpliwie pozwalaja wnioskowaé¢ o dodatkowej korzysci klinicznej

Zwigzanej ze stosowaniem rawulizumabu.

Rozdziat
6.3, str. 62,
Tabela 32.

oraz

Rozdziat
6.3.1, str. 63

Uwaga

»,Za hiewystarczajgcy nalezy uznac opis na jakiej podstawie oszacowano
liczbe pacjentow rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang technologig, majgc

na uwadze przyblizong roczng zapadalno$c oraz dotychczasowe dane”
oraz

,Za niewystarczajgcy nalezy uznac¢ opis na jakiej podstawie oszacowano
liczbe pacjentow rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang technologig.
Whioskodawca wskazuje brak doktadnych danych epidemiologicznych
dotyczgcych rozpowszechnienia PNH w populacji polskiej, zaktada Zze roczna
zapadalno$c¢ wyniesie 7 pacjentow. Nalezy zaznaczyc, ze wyliczen dokonano
na podstawie pacjentow, u ktorych wdrozono leczenie, zwazywszy na kryteria
kwalifikacji jest to istotne zawezenie populacji. Dane NFZ dotyczgce programu
lekowego z ekulizumabem wskazujg rowniez, ze przyrost pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia w kolejnych latach refundacji jest znaczny.
Scenariusz nowy AWB zaktada, ze wiekszoS¢ pacjentéw zakwalifikowanych
do leczenia PNH w pierwszej linii bedzie poddawanych leczeniu
rawulizumabem a ok. 30% pacjentow zmieni leczenie w 2. roku refundacji na
rawulizumab, takie zatoZzenie nie znajdujg uzasadnienia w opisie AWB

wnioskodawcy oraz przeprowadzonym badaniu kwestionariuszowym.”
Komentarz

Do oszacowania liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie wnioskowang
technologiag, wnioskodawca w raporcie korzystat z mozliwie najbardziej

wiarygodnego zrodta pozwalajgcego na okreslenie stopnia przejecia udziatow




w rynku, tj. z odpowiedzi wiodgcych ekspertow klinicznych, zajmujgcych sie
na co dzieh chorymi z PNH. Kalkulowana liczba wigczanych do leczenia
rawulizumabem chorych zostata oparta w catosci o wypowiedzi ekspertow, tak
aby zachowaé¢ wewnetrzng spojnos¢ uzyskanych wynikéw. Eksperci wprost
udzielili informaciji, bazujgc na swojej najlepszej wiedzy, jaka liczba chorych
rozpocznie leczenie wnioskowang technologig, w kolejnych latach analizy.
Eksperci udzielili rowniez informacji na temat szacowanej zapadalnosci
dorostych chorych kwalifikujgcych sie do leczenia ekulizumabem, a wiec,
poprzez spetnienie tych samych kryteriow wigczenia do leczenia, réwniez do

leczenia rawulizumabem.

Dane na temat zapadalnosci oparto sie na wiarygodnych zrédtach danych,
ktére majg swoje poparcie w danych NFZ oraz w odpowiedziach ekspertéw
klinicznych biorgcych udziat w badaniu kwestionariuszowym. Przyrost
pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego z ekulizumabem
najprawdopodobniej wigzg sie z wigczeniem do leczenia chorych juz
zdiagnozowanych, w mniejszym stopniu chorych nowo diagnozowanych.
Przytozenie przez analitykéw Agencji policzonej wartosci 22,6667 chorych
wilagczanych do programu lekowego EKU (Srednia z lat 2018 — 2020) do
wartoéci liczby chorych nowo diagnozowanych jest zatem nieuzasadnione,

gdyz nie dotyczy tej samej grupy chorych.

Jedng z informacji uzyskanych drogg badania kwestionariuszowego byt
odsetek chorych z grupy rozpoczynajacej leczenie produktem lecznicznym
Ultomiris® w danych roku, ktérzy nie stosowali wczesniej ekulizumabu.
Srednie odsetki wskazane przez ekspertéw to odpowiednio 18% i 27% w 1. i
w 2. roku refundacji. Ponadto eksperci okreslili, iz 20 chorych w 1. Roku
refundacji i kolejnych 16 w 2. roku refundacji rozpocznie leczenie produktem
leczniczym Ultomiris®. Biorgc obie te informacji koniecznym bylo
dostosowanie liczby chorych kwalifikujgcych sie rocznie do pierwszej linii i
poddanych terapii rawulizumabem, tak aby obie wskazane wczes$niej
informacje mogty manifestowaé sie w jednym czasie (w ankiecie nie pytano
wprost o liczbe chorych poddanych terapii RAW wczesniej nieleczonych EKU,
oraz o liczbe chorych poddanych terapii RAW wczesniej leczonych EKU, te
wartosci oszacowane na podstawie wczesniej przytoczonych zmiennych). Nie
jest zatem prawdziwe stwierdzenie, iz przytoczone informacje ,, nie znajdujg

uzasadnienia w opisie AWB wnioskodawcy oraz przeprowadzonym badaniu




kwestionariuszowym”, przeciwnie, sg konsekwencjg wskazanych przez

ekspertow odpowiedzi na zadane w kwestionariuszu pytania populacyjne.

Rozdziat
6.3, str. 62,
Tabela 32.

Uwaga

L,ZatoZzenia przyjete przez wnioskodawce zostaty skonstruowane w oparciu o
badanie kwestionariuszowe, analizujgc odpowiedzi udzielone przez
ekspertow zauwazalna jest niejednorodnos¢ odpowiedzi, przez co nie mozna
odtworzy¢ zatozen przyjetych w dalszych kalkulacjach, ponadto badanie
ankietowe nie pozwala na okreslenie jaki odsetek pacjentéow oraz w jakich
sytuacjach bytoby to korzystne zmieni leczenie z ekulizumabu na

rawulizumab”
Komentarz

Niejednorodnos$¢ odpowiedzi ekspertow w badaniu kwestionariuszowym nie
moze by¢ podstawg do zakwestionowania zatozenh przyjetych w pracach nad
analizg wptywu na budzet. Pojedyncze odpowiedzi, kitére cechowaly sie
duzym odchyleniem od opinii pozostatych ekspertow biorgcych udziat w
badaniu nie byty uwzglednianie w dalszych obliczeniach (nie brano ich pod
uwage do szacowania S$rednich lub sum). Stad niejednorodnos$¢ zostata

zniwelowana.

W badaniu ankietowym zadano pytanie o liczbe chorych, ktérzy rozpoczng
leczenie produktem leczniczym Ultomiris® w danym roku. Na tej podstawie,
positkujgc sie takze zebrang drogg badania kwestionariuszowego liczbg
dorostych chorych stosujgcych lek Soliris® a takze liczbg nowo
diagnozowanych chorych na PNH kwalifikujgcych sie do leczenia
ekulizumabem, mozna okresli¢ odsetek pacjentow, ktorzy zmienig leczenie z
ekulizumabu na rawulizumab, co zostato przedstawione w raporcie. Korzysci
ptyngce dla pacjenta zwigzane ze zmiang stosowania EKU na RAW, takie jak
wzrost skutecznosci, podwyzszenie jakosci zycia czy brak powikfan w postaci
przetomu hemolitycznego, ktére mozna okresli¢ jako powody zmiany terapii z
EKU na RAW, rowniez zostaty wymienione przez ekspertéw w badaniu
kwestionariuszowym. Wypowiedzi wszystkich ekspertow byly w tym

przypadku zgodne.

Rozdziat
6.3.1, str. 63

Uwaga




Lponadto konstrukcja przeprowadzonego przez wnioskodawce badania
kwestionariuszowego nie dafta mozliwoSci poznania rzeczywistej praktyki
klinicznej oraz dotychczasowego postepowania z pacjentami z PNH. Pytania
wydajg sie tendencyjne, mogty by¢ niezrozumiate dla potencjalnych
odbiorcow przez co jakoS¢ uzyskanych danych nalezy ocenic jako krytycznie
niska. Kwantyfikacia modyfikacji leczenia ekulizumabem nie zostata
przeprowadzona w sposob wtasciwy (brak dodatkowych dystraktoréw).
Odpowiedzi udzielane w ramach komentarzy do pytan sugerujg, ze
ankietowani  eksperci  dysponowali  ograniczonym  dos$wiadczeniem
(wskazujgc wprost), w modyfikacji planu terapeutycznego pacjentow
leczonych ekulizumabem. Zdanie analitykdw uzyskane w ten sposob dane nie
powinny stanowi¢ podstawy do modelowania kosztéw w subpopulacjach

pacjentow, przekiadajgc sie na wynik inkrementalnych analiz.”
Komentarz

Badanie kwestionariuszowe zawierato pytanie na wszystkie najwazniejsze

aspekty zwigzane z leczeniem PNH w Polsce, mianowicie:

- pytania populacyjne: aktualna liczba chorych z PNH w Polsce, aktualna
liczba dorostych chorych zakwalifikowanych do leczenia ekulizumabem,
liczba nowo diagnozowanych chorych spetniajgcych kryteria do kwalifikacji do
programu lekowego z ekulizumabem, liczba chorych, u ktérych rawulizumab

bytby stosowany w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej;

- pytanie o aktualng praktyke postepowania w przypadku wystepowania
przetoméw hemolitycznych  (zdarzen BTH) w Polsce, wraz z
doprecyzowaniem szczegotdbw zwigzanych z ew. zmiang interwatow

dawkowania / modyfikacji dawkowania EKU;
- pytania o zuzycie zasobow opieki zdrowotnej;

- pytania o potencjalne korzysci ze stosowania rawulizumabu w miejsce

ekulizumabu.

Pojedyncze odpowiedzi ekspertow, ktore cechowaty sie duzym odchyleniem
od opinii pozostatych ekspertow biorgcych udziat w badaniu nie byty
uwzglednianie w dalszych obliczeniach (dotyczyto to pytah z prosbg o

wskazanie wartosci liczbowych, nie brano ich pod uwage do szacowania




Srednich lub sum). W Zadnym pytaniu nie doszto do znacznych rozbieznosci

w odpowiedziach.

Trudno zrozumie¢ zarzut zwigzany z tendencyjnosciag pytan, zadne z nich nie
sugerowato odpowiedzi, nie bytlo podporzadkowane pod uzyskanie
konkretnych wynikow ani nie faworyzowato Zzadnego z ankietowanych.
Pytania o modyfikacje sposobu leczenia ekulizumabem w przypadku
wystepowania zdarzen BTH opieraly sie na analizie najczesciej
wystepujacych postepowan opisanych w literaturze. Kazde z pytan miato
mozliwos$¢ swobodnego komentarza, w przypadku nieuchwycenia wszystkich
mozliwych opcji zawartych w ankiecie. Nie powinien budzi¢ watpliwosci fakt,
iz eksperci dysponowali ograniczonym doswiadczeniem w modyfikacji planu
terapeutycznego pacjentéw leczonych ekulizumabem, gdyz jak sami
przytaczajg analitycy Agencji positkujgc sie danymi NFZ, wystepowanie
jakichkolwiek modyfikacji leczenia nie jest zjawiskiem czestym — trudno jednak
kwestionowaé samg potrzebe modyfikacji dawkowania w okreslonych

poprzez literature sytuacjach.

Ponadto badanie ankietowe (zrozumienie wszystkich jego pytan i modyfikacja
tych pytan) byto konsultowane z jednym z ekspertéw klinicznych, przed jego

dystrybucjg do pozostatych ekspertow celem wypetnienia.

Rozdziat
6.3.1, str. 64

Uwaga

~wnioskodawca wskazuje we wfasnych ograniczeniach, ze analiza
podstawowa nie uwzglednia kosztow zwigzanych z leczeniem zdarzen
okreslonych jako przetom hemolityczny lub transfuzja koncentratu krwinek
czerwonych. Analiza wrazliwo$ci przy uwzglednieniu tego parametru
wskazuje na odchylenie od wyniku analizy podstawowej o 0,03% w 1. roku
refundacji oraz 0,04% dla roku nastepnego. Jednoczesnie majgc na uwadze
tak nieznaczgcy wynik wnioskodawca w gtbwnej mierze opiera argumentacje
przemawiajgcg za wykazaniem wyzszoSci dla rawulizumabu nad

ekulizumabem na analizie post-hoc dla czestosci wystepowania zdarzen”.

Komentarz




W horyzoncie czasowym AWB (2-letnim) nie sposéb wykaza¢ znamiennych
roznic w kosztach zwigzanych z przetomami hemolitycznymi, gdyz te réznice
manifestowaé sie bedg przez cate zycie pacjenta. Ponadto wykazanie
wyzszoéci dla rawulizumabu nad ekulizumabem nie musi mie¢ tylko
odzwierciedlenia w kosztach, a przede wszystkich w efektach
terapeutycznych mierzonych standaryzowanymi jednostkami QALY, czego

dowodzg wyniki analizy ekonomiczne;.

Rozdziat
6.3.2, str. 64

Uwaga

»,Nalezy zauwazyc¢, ze analiza danych dotyczgcych polskiej praktyki leczenia
PNH ekulizumabem, pozyskanych od NFZ nie wskazuje na stosowanie
modyfikacji dawkowania u pacjentéw. Podwaza to wiarygodno$¢ odpowiedzi
ekspertbw w  przeprowadzonym  przez  wnioskodawce  badaniu
kwestionariuszowym, w ktérym ankietowani eksperci wskazali na dawke

1 200 mg w jednorazowym podaniu.”
Komentarz

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie o mozliwosci modyfikacji leczenia
ekulizumabem zgodnie ze wskazaniami wiekszosci ekspertéw klinicznych w
badaniu kwestionariuszowym, tj. zmiana interwatéw dawkowania. Jako
warto$¢ alternatywng uwzgledniono mozliwos¢ podwyzszenia dawkowania,
wskazang jako hipotetyczng mozliwos¢ w badaniu kwestionariuszowym. Brak
wykazania takiego postepowania w danych NFZ obejmujgcych pierwsze
dodwiadczenia lekarzy z ekulizumabem nie wyklucza go z mozliwosci
wystgpienia w przysztosci w trakcie dlugotrwatej terapii tym lekiem.
Whnioskodawca miat swiadomosé ze taki sposdb postepowania moze byé
rzadkim rozwigzaniem w zwigzku z tym, ze taka procedura nie jest

przewidziana w charakterystyce produktu leczniczego leku.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

6 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 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy 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
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw 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, wykresu,
strony)

Uwagi

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




