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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.65.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu
Tytut:| hocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-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, bgdz 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 bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie 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 o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: 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 sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Prof. dr n. med. lwona Hus

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie
refundacjg leku Aspaveli (pegcetakoplan) w ramach programu lekowego ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 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 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

I zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.), tj.:

[ petnienie funkcji cztonka organdéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petienie funkcji czionka organu spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, 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 lekdw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow 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 wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwiezty.

5 nigpotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

e I,

30.03.2023...

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 oséb fizycznych w zwiazku 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 skiadajgcej DKI

30.03.2023......



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

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

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

Mechanizm dziatania pegcetakoplanu polega na wigzaniu sie czesci biatkowej
czgsteczki ze sktadowg C3 dopetniacza i wywieraniu silnego dziatania hamujgcego
na kaskade dopetniacza. Fragment polietylenu glikolowego o masie czgsteczkowej
40 kDa zwieksza rozpuszczalnosc i wydtuza czas obecnosci produktu leczniczego w
organizmie po jego podaniu. Pegcetakoplan wigze sie z duzym powinowactwem z
biatkiem dopetniacza C3 i jego fragmentem aktywacyjnym C3b, regulujgc w ten
sposob rozktad C3 i tworzenie efektoréw na dalszym etapie kaskady aktywacji
dopetniacza. U pacjentéow z PNH do hemolizy pozanaczyniowej przyczynia sie
opsonizacja przez C3b, podczas gdy do hemolizy wewnatrznaczyniowej dochodzi z
udziatem kompleksu atakujgcego btone (MAC) znajdujgcego sie na dalszym etapie
Strona 29 | kaskady aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegte dziatanie regulujace kaskade
dopetniacza poprzez dziatanie na wczesniejszych etapach kaskady aktywacji w
stosunku do C3b i formowania MAC, w ten sposéb kontrolujgc mechanizmy, ktére
prowadzg do hemolizy zewnatrznaczyniowej i wewnatrznaczyniowej. Aktualnie
dostepny inhibitor kaskady dopetniecza (C5) zapewnia gtéwnie kontrole hemolizy
wewnatrznaczyniowej i dlatego nie u wszystkich chorych jest wystarczajaco
skuteczny. Jest to jedyny lek w terapii nocnej napadowej hemogloinurii o takim
mechanizmie dziatania. Stwarza to szanse na bardziej optymalna terapie nocnej
napadowej hemoglobinurii, u chorych, u ktdrych leczenie inhibitorem C5 jest
nieskuteczne

W badaniu klinicznym Pegasus, pierwszorzedowym punktem oceny skutecznosci
St 32 klinicznej Aspaveli byt ocena zmiana stezenia hemoglobiny od poczatku badania do
rona tygodnia 16. Dlatego do badania klinicznego zakwalifikowano pacjentéw leczonych

ekulizumabem z niskim stezeniem hemoglobiny. Juz w fazie run-in niemal wszyscy

8 analizy, o ktorych 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 lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



pacjenci po rozpoczeciu leczenia pegcetakoplanem odpowiedzieli na terapie
skojarzong wzrostem stezenia hemoglobiny. W badaniu Pegasus wykazano
przewage pegcetakoplanu nad ekulizumabem wzgledem wptywu na stezenie Hb,
zwtaszcza u pacjentow leczonych samym ekulizumabem u ktérych stezenie
hemoglobiny powrécito do wartosci z fazy run-in tego badania.

Potencjalnym problemem w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii zwigzanym
z szerokim hamowaniem dopetniacza, jest ryzyko zwiekszonej czestosci zakazen
bakteriami otoczkowymi. Co istotne, w badaniu PEGASUS nie odnotowano
przypadkéw zakazenia meningokokami w obu analizowanych grupach i nie
stwierdzono réznicy w czestosci wystepowania zakazen miedzy tymi dwiema
grupami. Warto jednak wzigé pod uwage fakt, ze przed przystgpieniem do terapii
pegcetakoplanem wymagany jest wiekszy zakres szczepien niz w przypadku
Strona 39 ekulizumabu. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli® konieczne
jest wykonanie szczepien przeciwko Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis i Haemophilus influenzae. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Soliris® nalezy wykonac jedynie szczepienie przeciwko Neisseria
meningitidis. Nalezy podkresli¢ brak réznic w profilu bezpieczeristwa w odniesieniu
do zdarzen niepozadanych (w tym zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe)
pomiedzy pacjentami: 36 pacjentow (88%) otrzymujgcych pegcetakoplan oraz u 34
(87%) otrzymujacych ekulizumab.

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

¢. 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
ogolnych.

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.




