Aspaveli (pegcetakoplan)

w ramach programu lekowego B.96

,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)

UZUPELNIENIE

Krakow, luty 2023




Odpowiedzi na uwagi do Analizy Klinicznej, Analizy Ekonomicznej oraz Analizy Wplywu na

Budzet Platnika w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom

oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma O0T.4231.50.2022.TG.3) dla

whniosku o objecie refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

e Aspaveli (pegcetakoplan), roztwor do infuzji, 1080 mg, 1 fiolka, GTIN
07350031443295,

e Aspaveli (pegcetakoplan), roztwor do infuzji, 1080 mg, 8 fiolek, GTIN
07350031443301,

w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej hapadowej hemoglobinurii (PNH)

(ICD-10 D59.5)"

Uwaga 1. ,Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczerstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia). Tymczasem w analizach wnioskodawcy
przyjeto nieaktualng cene za 1 mg ekulizumabu. Wnioskodawca przyjat 59,10 zt za 1 mg ekulizumabu,
podczas gdy dane NFZ z 2021 roku, aktualne na dzien ztozenia wniosku, wskazujg na 54,43 zt za 1 mg
ekulizumabu (raport Agencji nr 0T.4231.45.2022 dla produktu leczniczego Ultomiris, strona 23).
Najbardziej aktualna cena pochodzaca z bazy NFZ wynosi obecnie 53,8633 zi/mg. Zwracam sie z

uprzejma pro$bg o uwzglednienie aktualnej ceny w przedstawionym modelu.”

Odpowiedz: Analizy przedtozone Agencji wraz z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego
Aspaveli zostaty przygotowane w lipcu 2022 roku; wniosek ztozono pod koniec sierpnia 2022 roku. W
ramach analiz uwzgledniono dostepne Zrddta informacji pozwalajgce okreslic $redni koszt zakupu
komparatora w 2021 roku, tj.:

e Uchwata Nr 3/2022/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 marca 2022 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2021 r. www.nfz.gov.pl (referencja [83] analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet
whnioskodawcy);

e Komunikat NFZ z 8 czerwca 2022 roku. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreslonych w ustawie: lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za okres styczen-grudzien 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8218.html

(referencja [84] analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet wnioskodawcy).

Dodatkowe informacje na temat kosztu jednostkowego komparatora pojawity sie dopiero we wrzesniu

2022 roku i w pazdzierniku 2022 roku, czyli po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.




Dostepne od wrzesnia 2022 roku dane NFZ to:

e Uchwata Nr 19/2022/IV z dnia 20-09-2022 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za II kwartat 2022 r.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-192022iv,6608.html
(referencja [112] zaktualizowanych analiz ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawcy);

e Raport refundacyjny z dnia 02-09-2022. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/raport-refundacyjny,8256.html (referencja [113] zaktualizowanych analiz ekonomicznej i

wplywu na budzet wnioskodawcy).

Na podstawie ww. danych $redni koszt 1 mg komparatora wyniost 54,0519 PLN w I potowie 2022 roku.

W pazdzierniku 2022 opublikowano dodatkowo szczegétowa analize danych NFZ dotyczacg programu

B.96., ktora stanowita podstawe uwagi zgtoszonej przez Agencje, tj.

e Materialy AOTMIT do zlecenia nr 97/2022  (Ultomiris),  pazdziernik  2022.
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7847-97-2022-zlc

(referencja [114] zaktualizowanych analiz ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawcy).

W celu uwzglednienia najbardziej aktualnych zrédet danych do niniejszego pisma dotgczono model oraz
raporty z analiz: ekonomicznej, wptywu na budzet oraz racjonalizacyjnej zaktualizowane w zakresie:

o Sredniego kosztu zakupu przez szpital 1 mg komparatora (uwzgledniono 53,8633 PLN);

Whioskodawca przy uwzglednieniu nowych danych kosztowych komparatora zaktualizowat swojg

propozycje cenowa.

Uwaga 2. ,Zwracam sie z prosbg o przedstawienie numerycznych wynikdéw probabilistycznej analizy
wrazliwosci (PSA) oraz wykresu typu scatterplot. Przedstawienie wylacznie krzywej akceptowalnosci nie
jest wystarczajgce do oceny stabilnosci wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw. Ponadto PSA musi by¢
dostepna dla analitykow Agencji do weryfikacji i modyfikacji. W tym sensie przedstawione analizy nie

wypetniajg obowigzku opisanego w § 5. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia.”

Odpowiedz: W odpowiedzi na prosbe Agencji, dotgczone do niniejszego pisma model i analiza

ekonomiczna uwzgledniajg bardziej szczegdtowe wyniki PSA, tj.:

e dodano wykres punktowy roznicy w kosztach i réznicy w QALY (model i raport z analizy
ekonomicznej);

e w modelu dodano arkusz ,PSA 2” pozwalajgcy wygenerowaé wszystkie wyniki poszczegolnych
symulacji w obrebie PSA;

e w modelu dodano arkusz ,PSA raport” w ktorym przedstawiono wszystkie wyniki symulacji

opisanych w raporcie.




Na uwage zastuguje fakt, ze krzywa akceptowalnosci kosztdw-uzytecznosci pozwala na okreslenie
nieparametryczne zakresu zmiennosci $redniej wartosci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-
uzytecznosci (prawdopodobienstwo optacalnosci przy danej wysokosci sktonnosci do zaptaty za
dodatkowy efekt wskazuje na percentyl rozktadu inkrementalnego wspotczynnika). W analizie
przedtozonej Agencji przedstawiono tabelke z zakresem zmiennosci poszczegdlnych punktéw
koncowych analizy okreslonych w PSA (Srednia i 95% CI) oraz pod postacig krzywych akceptowalnosci

kosztéw-uzytecznosci. Co wiecej w modelu przedstawiono dodatkowe miary rozrzutu (IQR).

Majagc na celu funkcjonalno$¢ modelu, wersja przedtozona Agencji uwzgledniata PSA przeprowadzong
bez drukowania wynikow poszczegolnych symulacji do arkusza. Dane te byty jednak dostepne w
wirtualnych tabelach w trakcie przeprowadzenia procedury VBA, a kod VBA (procedury formularza
.awCUA", gtownie ,UserForm_Activate”) wyraznie wskazuje, ze nie byly one poddawane Zadnej
manipulacji. Wyniki PSA zaraportowano zgodnie z Wytycznymi HTA Agencji, tj. pod postacig tabelki z
zakresem zmiennosci wszystkich podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej oraz pod

postacig wykresow.

Uwaga 3. ,W odniesieniu do aktualnosci analiz prosze réwniez o uwzglednienie danych
przedstawionych w rozdziale 3.3. opracowania OT.4231.45.2022 w zakresie potencjatu populacji
docelowej (dane w tabeli 10) oraz charakterystyki populacji leczonej w programie B.96 (tabela 12). W
szczegolnosci prosze zwrdci¢ uwage na liczby pacjentdw z modyfikacjg i dyskontynuacjg stosowania

ekulizumabu.”

Odpowiedz: Dotgczone do niniejszego pisma model i analizy uwzgledniajg informacje z opracowania

0T.4231.45.2022 (referencja [114] zaktualizowanych analiz).

W oparciu o informacje z ww. dokumentu:

e w analizie podstawowej (analiza ekonomiczna i analiza wplywu na budzet) uwzgledniono dane
dotyczace odsetka pacjentéw z modyfikacjg dawki ekulizumabu na poziomie 62,1% (zgodnie z
analizg przedstawiong w OT.4231.45.2022). Majac na uwadze charakter analizowanej populacji
pacjentow (suboptymalnie leczeni, co przejawia sie niedokrwistoscig) przyjeto, ze wszyscy ci
pacjenci bedg mieli zmniejszony interwat pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu. Tym samym
zmodyfikowano scenariusz ,DSA 25” analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej oraz scenariusz
»SA 27" analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet (w ramach tych scenariuszy uwzgledniono
dane z badania PEGASUS);

e w analizie podstawowej (analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet) uwzgledniono odsetek
rozliczania podania ekulizumabu zgodnie z analizg przedstawiong w 0T.4231.45.2022 (80,1%
hospitalizacja jednodniowa; 15,92% porada ambulatoryjna; u pozostatych — inne produkty

rozliczeniowe). Sredni, wypadkowy koszt podawania ekulizumabu okreélono na poziomie 423,96




PLN (w gronie wybranych produktéw rozliczeniowych 83,4% stanowita hospitalizacja jednodniowa
oraz 16,6% - porada ambulatoryjna);

e do analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet dodano scenariusz ,,SA 45” uwzgledniajacy
roczne ryzyko dyskontynuacji ekulizumabu okreslone na podstawie danych przedstawionych w
0T.4231.45.2022 (10,3% rocznie na podstawie danych tabeli 12 opracowania 0T.4231.45.2022).

Analiza podstawowa analizy wplywu na budzet nie zostata zmieniona w oparciu o dane przedstawione
w opracowaniu OT.4231.45.2022. Co wiecej uznano, ze dane te potwierdzajg zatozenia i wyniki obliczen
w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy. Na uwage zastuguje fakt, ze w ramach ekstrapolacji
whnioskodawcy uwzgledniono réwniez informacje od ekspertéw klinicznych z Polski $wiadczace, ze od 11
do 15 pacjentéw leczonych ekulizumabem w chwili obecnej uczestniczy w badaniach klinicznych
(pacjenci przeszli na leczenie eksperymentalne z przyczyny przerwania realizacji programu B.96.).
Mozliwe jest zdarzenie, ze przerwanie leczenia u tych pacjentdw (z przyczyn niezaleznych od wynikdw
leczenia) powoduje zawyzone estymacje ryzyka dyskontynuacji na podstawie danych z opracowania
0T.4231.45.2022.

W opracowaniu OT.4231.45.2022 wskazano, ze do zmiany leczenia ekulizumabem na rawulizumab
kwalifikowatoby sie 18 pacjentéw w 2021 roku (31% ogdtem). Odpowiada to zaréwno zatozeniom
analizy wnioskodawcy (32,5% pacjentow z niedokrwistoscig anemig) jak i wynikom analizy (18
pacjentdw rozpoczynajacych leczenie wnioskowang technologig w 1. roku refundagiji).

Co wiecej prognozy wnioskodawcy (wariant prawdopodobny analizy podstawowej) opracowane na
podstawie danych NFZ z lat 2018 — 2021 zdajg sie by¢ potwierdzone przez dostepne obecnie dane

dotyczace liczebnosci pacjentow w programie B.96. w I potowie 2022 roku (58 pacjentow).

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji uznano, ze zidentyfikowane nowe zrddta informacji
na temat liczebnosci populacji pacjentdow w programie B.96. (opracowanie OT.4231.45.2022 oraz
uchwata Rady NFZ za II kwartat 2022 roku — referencje [112] i [114] analiz dotgczonych do niniejszego

pisma) potwierdzajg zatozenia i wyniki oceny liczebnosci populacji docelowej wnioskodawcy.

Uwaga 4. ,Dodatkowo pragne przekazaé, ze w dniu 28.10.2022 r. zmianie ulegta wysoko$¢ progu
uzytecznosci kosztowej. Nowa wysoko$¢ progu wynosi 175 926 zt (Komunikat Prezesa AOTMIT).

Uprzejmie prosze o aktualizacje oszacowanych cen progowych.”

Odpowiedz: W odpowiedzi na prosbe Agencji, dotgczone do niniejszego pisma model i analiza

ekonomiczna uwzgledniajg aktualny prég optacalnosci.




Podsumowujac, model w skoroszycie MS Excel, analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet oraz
analiza racjonalizacyjna zostaty zaktualizowane w zakresie przedstawionym w niniejszym pismie.

Aktualizacje danych wejsciowych modelu spowodowaty zmiane wszystkich wynikow analiz.






