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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.45.2022

Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
Tytut: | |cp-10 D59.5

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac 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 Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
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 obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem 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 przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu za posrednictwem  ePUAP _ lub_ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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:
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Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu nocnej hapadowej hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5.

! 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 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, 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
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

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

M nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Prosze podac szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi 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 $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Signed by /

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
............................................................... Date / Data:
2022-11-03
11:40

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 interesow 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 przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Signed by /
Podpisano przez:

Data skfadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Krzysztof Kornas

Date / Data:
2022-11-03
11:40




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3., str.
13-14; 6.3.1.,

str. 63

Uwaga:

,»Watpliwosci analitykéw wzbudza kwalifikacja do nowej grupy limitowe;j.
W opinii wnioskodawcy objecie refundacjg rawulizumabu moze nastapic¢
tylko w drodze utworzenia nowej grupy limitowej. (...) Zgodnie z
zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji, utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej moze mie¢ miejsce, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny sposéb ma
wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Ponadto
zgodnie z ust. 2 do [wspolnej] grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy (...) podobne dziaflanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania (...) przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow: tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane oraz podobnej
skutecznosci. (...) Dodatkowo, Rada Przejrzystosci, ktora zgodnie z art.
15 ust. 3 ustawy o refundacji ma za zadanie wydawaé opinie w zakresie
zasadnosci kwalifikacji do wspdlnej lub utworzenia nowej grupy
limitowej, w tres$ci stanowiska dotyczgacego oceny leku Ultomiris w
leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, uznata za zasadne objecie
refundacjg w ramach istniejgcej grupy limitowej dla ekulizumabu.”

»wnioskodawca nie przedstawif wlasciwego uzasadnienia dla
kwalifikacji rawulizumabu do nowej grupy limitowej, szczegofy zostaly
oméwione w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji dotyczacym
wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.”

Odpowiedz:

Mechanizmy dziatania rawulizumabu i ekulizumabu sg do siebie zblizone,
nalezy jednak podkresli¢, iz rawulizumab jest pierwszym dtugodziatajgcym
inhibitorem ukfadu dopetniacza z ponad 4-krotnie dluzszym okresem
poéttrwania niz ekulizumab (51,8 dni +14,2 dni), dzieki czemu zapewnia
natychmiastowg, kompletng oraz dtugotrwatg inhibicje C5. Ponad 4-krotnie
wydtuzony okres pottrwania pozwolit na znaczne zredukowanie czestosci
podawania leku w okresie podtrzymujgcym terapii — ekulizumab podawany
jest co 2 tygodnie, natomiast rawulizumab co 8 tygodni.

Nalezy podkresli¢, ze zasadniczg cechg rodznicujgcg ekulizumab i
rawulizumab jest ich zdolnos¢ do skutecznej i dtugotrwatej inhibicji biatka C5.
O przewadze rawulizumabu wzgledem ekulizumabu w zakresie inhibicji biatka
C5 sSwiadczg istotne statystycznie roznice dotyczace przetomédw
hemolitycznych w wynikach badan ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-
302 raportowane w publikacji Brodsky 2021.

W badaniu ALXN1210-PNH-301 ocena czestosci wystepowania przetomu
hemolitycznego (BTH) w trakcie 100 pacjentolat wykazata, ze BTH wystepujg
trzykrotnie rzadziej wsréd chorych leczonych rawulizumabem w poréwnaniu
do grupy chorych stosujgcych ekulizumab. Czas do wystgpienia pierwszego
przetomu hemolitycznego, niezaleznie od jego przyczyny byt statystycznie




istotnie nizszy w grupie leczonej rawulizumabem w poréwnaniu do grupy
stosujgcej ekulizumab. Prawdopodobienstwo zajscia przetomu
hemolitycznego wywotanego niewystarczajagcg inhibicjg biatka C5
skorygowane o ryzyko BTH spowodowanego przez CACs (zdarzenie
wzmagajgce aktywacje uktadu dopetniacza) lub przyczyny niezwigzane ani z
CACs, ani z niewystarczajgcg inhibicjg C5, réwniez okazato sie statystycznie
istotnie nizsze w grupie RAW w poréwnaniu z EKU. Analogiczng analize
przeprowadzono dla oceny ryzyka wystgpienia BTH wywotanego przez
niewystarczajgcg inhibicje biatka C5 lub przyczyny niezwigzane ani z CACs,
ani ze zbyt wysokim stezeniem C5. Ryzyko zostato skorygowane o
prawdopodobienstwo wystgpienia incydentu BTH powigzanego z CACs.
Otrzymane wyniki wskazujg na istotnie nizsze ryzyko wystgpienia przetomu
hemolitycznego z opisanych powyzej przyczyn wsréd chorych leczonych
rawulizumabem w porownaniu do osob stosujgcych ekulizumab.

Analiza wynikow badania ALXN1210-PNH-302 w zakresie oceny czestosci
wystepowania przetomu hemolitycznego w trakcie 100 pacjentolat (obliczona
na podstawie danych z pierwszego etapu badania) wykazata, ze wsréd
chorych leczonych ekulizumabem mozna spodziewac sie 19,9 (95% CI: 7,2;
54,9) przypadkéw BTH w trakcie 100 pacjentolat. Wartosci tej nie dato sie
obliczy¢ dla grupy stosujgcej rawulizumab, poniewaz nie zaobserwowano w
niej ani jednego przypadku wystgpienia przetomu hemolitycznego.

Powyzsze dane jednoznacznie wskazujg na dodatkowy efekt zdrowotny w
postaci redukcji czestosci przetomow hemolitycznych wsrdéd pacjentéw
leczonych rawulizumabem.

Ponadto, praktyka Ministerstwa Zdrowia w obszarze refundacji w ramach
programow lekowych nowych produktéw leczniczych skuteczniejszych bgdz
takich, ktérych zastosowanie prowadzi do uzyskania korzysci w postaci
dodatkowych efektéw zdrowotnych spdjnie uwzglednia ich finansowanie w
ramach odrebnych grup limitowych.

W Swietle przedstawionych powyzej argumentéw, Wnioskodawca stoi na
stanowisku, iz kwalifikacja rawulizumabu do nowej grupy limitowej jest
uzasadniona.

Rozdziat
3.4.2, str.27

Uwaga:

»W zwigzku z tym, ze rawulizumab blokuje ukiad dopefniacza dfuzej —
okres poéitrwania ok. 48 dni, a ekulizumab ma okres poéitrwania w fazie
eliminacji 11,3 * 3,4 dni, ryzyko wywofania zakazenia
meningokokowego/posocznicy wzrasta, nalezaloby rozwazyé, czy
podmiot odpowiedzialny nie powinien pokry¢é kosztow szczepien
pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia”

Odpowiedz:

Nalezy odnotowac¢, ze zapisy ChPL dla ekulizumabu i rawulizumabu w
zakresie ryzyka wystepowania zakazenia meningokokowego s3g niemal
identyczne i nie rodznicujg czestosci wystepowania tego zdarzenia
niepozgdanego pomiedzy tymi lekami. W obu przypadkach czestos¢
wystepowania zakazenn meningokokowych zakwalifikowano do kategorii:
niezbyt czesto. Ponadto opis postepowania zwigzanego z szczepieniami jest
taki sam dla obu produktow.




Zgodnie z zapisami ChPL Ultomiris: U pacjentéw leczonych rawulizumabem
zgtaszano wystepowanie ciezkich przypadkow Zakazenia
meningokokowego/posocznicy meningokokowej. U pacjentéw leczonych
innymi__inhibitorami koricowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano
wystepowanie  ciezkich  lub  Smiertelnych  przypadkéw  zakazenia
meningokokowego/posocznicy meningokokowej. Kazdeqgo pacjenta nalezy
moniforowa¢ w __celu  wykrycia wczesnych objawoéw  zakazenia
meningokokowego i posocznicy meningokokowej. Tym samym nie jest to
zdarzenie specyficzne dla produktu leczniczego Ultomiris® ani tez o
udowodnionej wyzszej czestosci wystepowania u chorych.

Rozdziat
6.1.2., str. 59

Uwaga:

»Zweryfikowano ponownie zalozenia przeprowadzonego badania
kwestionariuszowego, ktére w trakcie uprzednio prowadzonego
postepowania oceniono krytycznie, ze wzgledu na niejednorodnos$é
wypowiedzi oraz podejrzenie niewfasciwej interpretacji pytan przez
udzielajgcych odpowiedzi. Wyniki badania przeprowadzonego w ramach
niniejszego postepowania wskazuja, ze u pacjentéow rzadko stosuje sie
modyfikacje proponowane w analizie wnioskodawcy. Ponadto nie
uwzgledniono czestszej praktyki, gdzie zamiast zmniejszenia interwaftu
dawkowania ekulizumabu dochodzi do jego zwiekszenia (interwaf
przekraczajagcy 20-dniowy odstep). Wykazano roéwniez, ze do
jednorazowego zwigkszenia dawki, sugerujgcego postepowanie w
przypadku zajscia CAC-BTH, doszio wylacznie raz na facznie prawie 4
tys. zdarzen podania ekulizumabu. Wobec powyzszego, nie mozna
przyja¢ zatozen skonstruowanych przez wnioskodawce za wiasciwe
zobrazowanie rzeczywistej, polskiej praktyki.”

Odpowiedz:

W trakcie prac nad wnioskiem przeanalizowano odpowiedzi ekspertéw
zebranych w Badaniu kwestionariuszowym. Oczywiste jest, ze mogg
wystepowac nieznaczne réznice w praktyce klinicznej (zwtaszcza w kwestii
modyfikacji dawkowania, uwzgledniajgcej réznorakie mozliwosci zmian)
pomiedzy konkretnymi ekspertami i osrodkami. Odpowiedzi ekspertow, ktore
cechowaly sie duzym odchyleniem od opinii pozostatych ankietowanych
biorgcych udziat w badaniu nie uwzgledniano jednak w ostatecznych
obliczeniach. Nie zaobserwowano roéwniez znacznych rozbieznosci w
odpowiedziach ekspertow.

Ponadto, utrudnione jest odniesienie przyjetych parametréw w modelowaniu
do wskazanych przez Agencje mozliwosci zmian, tj. ,czestszej praktyki”
zwiekszania odstepdw pomiedzy dawkami. Analitycy nie precyzujg
doktadnego odsetka takiego postepowania. Niemozliwe jest wiec okreslenie,
jak czesta, jest to faktycznie praktyka. W analizie analitykbw Agencji
dotyczacej danych z programu lekowego B. 96 (rozdziat 3.3.3.) pojawia sie
jedynie fgczny odsetek chorych, ktérych dotyczy zmiana dawkowania ,Analiza
wykazata, ze u przewazajgcej czesci pacjentow modyfikowano interwat
dawkowania (62,12%). Modyfikacja polegata zaréwno na skréceniu odstepu
miedzy co najmniej jednym podaniem do 11-12 dni jak i wydtuZzeniu odstepu
miedzy dawkami do co najmniej 17 dni”.

Dodatkowo, analitycy Agencji wskazujg przypadek zwiekszenia dawki
ekulizumabu w przypadku zajscia CAC-BTH. Modyfikacja, kt6ra obejmuje
opcje jednorazowego zwiekszenia dawkowania zostata uwzgledniona w
analizach Whnioskodawcy, jednak jedynie w analizie wrazliwosci, przy




jednoczesnym wskazaniu, iz postepowanie to, nie nalezy do najczesciej
wymienianych odpowiedzi (najczestszej praktyki klinicznej). Nie wydaje sie
wiec, by w zestawieniu z zaprezentowanymi danymi, uwzglednienie
scenariusza takiej modyfikacji podwazato faktycznag, polskg praktyke
kliniczng, w szczegolnosci, ze Badanie kwestionariuszowe wykonane byto
posrod polskich lekarzy klinicznych majgcych doswiadczenie w leczeniu
chorych na PNH.

Rozdziat
6.1.2., str. 59

Uwaga:

»W odréznieniu od poprzedniego wniosku odnotowano znaczng zmiane
podejscia do okreslenia struktury rynkowej. W ubieglym postepowaniu
zarzucono, ze wnioskodawca przyjmowaf wariant skonstruowany w
oparciu o badanie kwestionariuszowe, w ktérym zauwazalna byla
niejednorodnos$¢ udzielonych odpowiedzi, brak mozliwos$ci odtworzenia
zalozen, brak mozliwosci oceny w jakiej sytuacji klinicznej zasadne
miatoby byé podjecie decyzji o zmianie leczenia z ekulizumabu na
rawulizumab.”

»Udzialy technologii wnioskowanej i komparatora okreslono na
podstawie danych udostepnionych przez Zamawiajacego, wskazujacych
na dynamike udziatow RAW na innych rynkach, odrebnie wsréd chorych
nowo diagnozowanych kwalifikujagcych sie do leczenia w danym roku
refundacji oraz chorych wczesniej leczonych EKU. Wnioskodawca nie
wskazal jednak uprawnionego Zzrodta informacji, nie przedstawiono
réwniez zestawu danych pozwalajagcego na weryfikacje tak
skonstruowanych zatozen.”

Odpowiedz:

Whnioskodawca, w celu uzyskania jak najwiekszej wiarygodnosci oszacowan
dotyczagcych udziatbw wnioskowanej technologii w rynku uwzglednit zrodta
dotyczace sprzedazy na innych rynkach, ktére z duzg doktadnosciag moga
przybliza¢ ksztaltowanie sie realnego rozktadu udziatéw w polskiej praktyce
klinicznej. Takie podejscie pozwala na zapewnienie odpowiedniej
wiarygodnosci analizy w zwigzku z wykorzystaniem rzeczywistych danych,
ktére obrazujg skale zmian po wprowadzeniu na rynek i rozpoczeciu
finansowania z budzetu ptatnika terapii rawulizumabem. W opinii
Whnioskodawcy przedstawione dane stanowig najbardziej wiarygodne zrodto
informaciji dotyczgce ksztattowania sie rynku ekulizumabu i rawulizumabu

Rozdziat 3.6,
str. 28;
Rozdziat 6.3.,
Tabela 38.,
str. 62;
Rozdziat
6.3.1., str. 63

Uwaga:

»Zdaniem analitykbw Agencji wybor komparatora w analizach
wnioskodawcy jest prawidfowy, jednakze na podstawie wytycznych
klinicznych, opinii ekspertéw, do ktérych zwrdcita sie Agencja w trakcie
uprzednio prowadzonego postepowania oraz danych NFZ uzyskanych w
toku postepowania, analitycy zauwazajg mozliwosé wykonania
procedury allo-HSCT u czesci pacjentéw z PNH.”

»komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy jest refundowany
obecnie ekulizumab, mozliwe, ze u czesci pacjentéow wykorzystana
zostanie procedura allo-HSCT bedgca szansg na wyleczenie choroby”
»wnioskodawca nie uwzglednit w AWB odsetka pacjentow
kwalifikujgcych sie do procedury allo-HSCT bedacej jedyna, szansa na
wyleczenie choroby o potwierdzonej skutecznosci, nalezy zauwazyé, ze
sfinansowano ze Srodkéw publicznych wykonanie tej procedury u
pacjentow z PNH leczonych w ramach programu lekowego dla
ekulizumabu”

Odpowiedz:




Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u chorych posiadajacych zgodnego dawce
mozna rozwazac przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia szpiku
kostnego, jednak ze wzgledu na wysokie obcigzenie dla chorego jakie
powoduije ta procedura i Smiertelnos¢ zwigzang z przeszczepieniem, opcja ta
rekomendowana jest dla niewielkiej grupy chorych, opornych na ekulizumab i
terapie przeciwzakrzepowg, doswiadczajgcych nawracajgcych epizodow
zakrzepowo-zatorowych oraz cierpigcych na znaczng niewydolnos¢ szpiku
kostnego.

Nalezy pokresli¢, iz dane NFZ przedstawione w AWA wskazuja, iz od czasu
objecia refundacjg ekulizumabu (rok 2018) liczba wykonanych procedur allo-
HSCT w populacji pacjentéw z programu lekowego wynosita rocznie od 0 do
3. Biorgc pod uwage liczebnos¢ populacji pacjentéw z PNH nalezy wiec
uznag, ze procedura allo-HSCT nie jest powszechnie stosowana.

Uwzgledniajgc zarowno czestos¢ wykonywania procedury wsréd pacjentow z
programu lekowego, jak i ryzyko zwigzane ze znacznym obcigzeniem dla
chorego i $miertelnoscig zwigzang z przeszczepem, nalezy uznaé, iz
allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego nie jest powszechng praktykg
kliniczng w analizowanej populacji, w zwigzku z czym nie wydaje sie by¢
zasadne uwzglednienia allo-HSC jako komparatora dla rawulizumabu.

Rozdziat
6.3.1., str. 63

Uwaga:

»wnioskodawca wskazuje we wfasnych ograniczeniach, ze analiza
podstawowa nie uwzglednia kosztédw zwigzanych z leczeniem
przefomoéw hemolitycznych Ilub transfuzji koncentratu krwinek
czerwonych. Analiza wrazliwosci przy uwzglednieniu tego parametru
wskazuje na odchylenie od o 0,03% w 1. roku refundacji oraz 0,04% dla
roku nastepnego. Jednoczesnie majac na uwadze tak nieznaczacy wynik
wnioskodawca w giéwnej mierze opiera argumentacje przemawiajgca za
wykazaniem wyzszosci dla rawulizumabu nad ekulizumabem na analizie
post-hoc dla czestosci wystepowania tych zdarzen;”

Odpowiedz:

Nieuwzglednienie w analizie podstawowej kosztéw leczenia przetomow
hemolitycznych lub transfuzji koncentratu krwinek czerwonych w krétkim
horyzoncie ma, jak tez zauwazono w Analizie wptywu na budzet, niski wptyw
na wyniki inkrementalne. Wptyw ten, odnosi sie przy tym do krotkiego
horyzontu czasowego, podczas gdy réznice te bedg manifestowac sie przez
cate zycie chorego.

Podwazanie argumentacji o0 wyzszosci rawulizumabu and ekulizumabem przy
odniesieniu do czestosci wystepowania przetomow hemolitycznych, biorgc
pod uwage jedynie koszty leczenia i to w tak krotkim horyzoncie czasowym,
nie wydaje sie by¢ stuszne. Niezrozumiate jest wybiércze skupienie sie jedynie
na kosztach i pomijanie efektow zdrowotnych (w tym przypadku zwigzanych
z ograniczeniem wystepowania przetomoéw hemolitycznych), ktére to tak
naprawde determinujg skutecznos¢ analizowanych technologii. Nalezy
pokresli¢, iz wykazanie wyzszo$ci dla rawulizumabu nad ekulizumabem nie
musi miec¢ tylko odzwierciedlenia w kosztach, ale przede wszystkim w
efektach terapeutycznych mierzonych standaryzowanymi jednostkami QALY,
czego dowodzg wyniki analizy ekonomiczne.




Rozdziat 8,
str.66

Uwaga

»W zwiazku z tym, ze program nie przewiduje mozliwos$ci przejscia
pacjenta z rawulizumabu na ekulizumab, a nie wiemy czy pacjent
zareaguje na leczenie proponuje aby kwalifikowaé do leczenia
rawulizumabem pacjentow uprzednio leczonych ekulizumabem
zwilaszcza, ze czas obserwacji pacjenta po odstawieniu rawulizumabu
jest diuzszy niz po odstawieniu ekulizumabu”

Odpowiedz:

W opinii Wnioskodawcy zawezenie populacji wskazane w AWA nie ma
uzasadnienia i spowoduje ograniczenie dostepu do terapii dostosowanej do
potrzeb danego chorego.

Istotne jest podkreslenie faktu, ze skutecznos¢ rawulizumabu zostata
udowodniona w catej wnioskowanej populacji, tj. pacjentéw z hemolizg i
jednym lub kilkoma objawami klinicznymi, wskazujgcymi na duzg aktywnosé¢
choroby oraz u pacjentéw, ktorzy sg klinicznie stabilni po otrzymywaniu
leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Nalezy takze wskazac, iz przy kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego
kazdorazowo wymagana jest akceptacja Zespotu Koordynacyjnego do spraw
leczenia PNH. Co za tym idzie, doboér terapii najbardziej odpowiedniej dla
danego pacjenta pozostaje w rekach lekarza prowadzgcego oraz Zespotu
Koordynacyjnego.

Uwzgledniajgc zaréwno wzgledy merytoryczne, jak i etyczne, szczegolnie
istotne jest zapewnienie dostepu do leczenia zaréwno ekulizumabem, jak i
rawulizumabem dla szerokiej populacji chorych, co pozwoli na wybér przez
lekarza najbardziej optymalnej opciji terapeutycznej dla danego pacjenta.

* 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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

Uwagi

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 wyrobédw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* 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,
wykresu,
strony)

Uwagi

* 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 kidérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.
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