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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.65.2022

Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
Tytut:| 1cD-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 przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka
kurierska albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
0 dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem
ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg 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:

Krzysztof Stepka

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu nocnej napadowej 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. 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 ktérej 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.)


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
AnnaMaria
Maszyna do pisania
Krzysztof Stepka


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®:

X' nie zachodzg 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.),

[ 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.), tj.:

B petnienie 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,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
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;

B posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$s¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, 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.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢


AnnaMaria
Maszyna do pisania
x


Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi 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.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

27.03.2023

Dokument
podpisany przez
Krzysztof Stepka
Data: 2023.03.27
13:46:07 CEST

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

Data skladania i podpis osoby skladajgcej DKI

27.03.2023

Dokument
podpisany przez
Krzysztof Stepka
Data: 2023.03.27
13:48:08 CEST
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjne] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
4.1.4.
(str. 32)

Dotyczy dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez analitykow

Badanie PEGASUS obejmowato stosunkowo matg populacje, ale
nalezy podkresli¢, ze nocna napadowa hemoglobinuria jest
schorzeniem spetniajgcym kryteria choroby rzadkiej stad tez mniejszg
liczbe pacjentdw mozna zrekrutowac do badania klinicznego.

Pomimo, ze faza RCT badania PEGASUS byta relatywnie krotka (16
tygodni), to sg rowniez dostepne wyniki dotyczgce otwartej fazy
przedtozonej, trwajgcej 32 tygodnie, podczas ktorej wszyscy pacjenci
wigczeni do badania otrzymywali pegcetakoplan; umozliwia to ocene
dtugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwa pegcetakoplanu; w sumie
obserwacja kliniczna efektow podawania pegcetakoplanu wynosita 48
tygodni.

Obnizenie oceny wiarygodnosci badania PEGASUS wynikato z braku
zamaskowania (préba otwarta); wptyw braku zamaskowania na
uzyskane wyniki kliniczne byt jednak ograniczony ze wzgledu na
oparcie sie w odniesieniu do podstawowych punktow koncowych
badania na parametrach obiektywnych, niezwigzanych z
subiektywnym nastawieniem pacjenta do podawanego leczenia.

W ramach wstepnej fazy badania (run in) w przypadku wszystkich
pacjentow zastosowano ten sam schemat farmakoterapii oparty o
podawanie zaréwno ekulizumabu jak pegcetakoplanu dzieki czemu w
momencie rozpoczecia wlasciwej fazy badania nie stanowito to
réznicy pomiedzy grupg badang a grupg kontrolna.

Wyniki wskazujg na wyrazng przewage pegcetakoplanu; w fazie run in
dodanie pegcetakoplanu do terapii ekulizumabem znacznie poprawito
wyniki w grupie badanej i kontrolnej, a potem w grupie
zrandomizowanej do pegcetakoplanu w monoterapii utrzymywat sie
efekt z fazy run-in podczas gdy w fazie RCT wyniki w grupie chorych
leczonych ekulizumabem ulegty pogorszeniu.

Rozdz.
5.2.3.
(str. 44)

Dotyczy opisu wyniku analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej




Powyzsze potwierdza wiarygodnosc zatozen dotyczgcych
dawkowania w analizie podstawowej oraz wnioski z tej analizy.

Tabela 31.
(wiersze: 2.,
4.16.)

[
rozdz. 6.3.1.
(str. 53)

Dotyczy zatozen oceny liczebnosci populacji docelowej:

1. Odsetek wystepowania niedokrwisto$ci

Whnioskodawca nie dysponowat informacjami na temat
prawdopodobienstwa wystepowania niedokrwistosci wsréd pacjentow
kontynuujgcych leczenie ekulizumabem w Polsce. Wykorzystano wiec
jedyne dostepne zrédto informacji — opinie ekspertéw klinicznych.

2. Ryzyko dyskontynuacji leczenia ekulizumabem

Roczne ryzyko dyskontynuacji okreslono na podstawie informacji NFZ
prezentowanych w AWA dla Ultomiris (0T.4231.1.2021), tj. 4
zaobserwowane dyskontynuacje w okresie od kwietnia 2018 do
czerwca 2021 roku. Majgc na uwadze brak informacji na temat okresu
obserwacji u kazdego pacjenta, przeprowadzono uproszczone
obliczenia zaktadajgce liczebnos¢ kohorty pacjentéw obserwowang w
tym okresie na poziomie catkowitej liczebnosci chorych leczonych w
tym okresie (J) romniejszonej o 1 zgon. Tej liczebnosci
przypisano petny okres obserwacji, wykorzystany do oceny rocznego
wspotczynnika wystepowania dyskontynuacii.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze wiarygodna metoda estymacji tego
wspotczynnika wymaga dostepnych informaciji na temat okresu
leczenia/okresu obserwacji kazdego pacjenta z osobna. Tym samym
przyjeto w wariantach skrajnych odmienne wartosci ryzyka
dyskontynuacji, zaktadajgc jednoczes$nie, ze nie powinna ona
przekroczy¢ 5% rocznie.

3. Udziat pegcetakoplanu

Konserwatywnie przyjeto bardzo wysoki stopien przekwalifikowania
sie pacjentow z niedokrwistoscig kontynuujgcych leczenie
ekulizumabem na stosowanie pegcetakoplanu z uwagi na dowody

kliniczne potwierdzajgce przewage kliniczng tego leku. Nie byta




mozliwa ocena oczekiwanego wykorzystania pegcetakoplanu na
podstawie dostepnych zrodet danych.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego 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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego 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

ogolnych.

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)




d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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