IPTAKOPAN (PRODUKT LECZNICZY FABHALTA®)
W LECZENIU NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

UZUPEENIENIE

Krakéw, marzec 2025




Odpowiedzi na uwagi do przedlozonych analiz w zakresie niespeinienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
0T.423.1.9.2025.11.PG) dla wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Fabhalta®
(iptakopan), kapsutki twarde, 200 mg, 56 kaps., GTIN 07613421171520, w ramach
programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH)
(ICD-10 D59.5)".

1. Uwagal:
Tres¢: ,Przeglad systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badarn, w
szczegoinosci liczby doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcii oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcii pefnych tekstow — w postaci diagramu (§ 4 ust, 3 pkt 4
Rozporzadzenia). Aktuainie obowigzuje nowy wzor diagramu PRISMA (https.//www.prisma-
statement.org/prisma-2020-flow-diagram), natomiast w analizach wykorzystano poprzedni wzor

diagramu.”

Odpowiedz: Ponizej przedstawiono diagram PRISMA (dla przegladow systematycznych
uwzgledniajgcych przeszukanie baz danych, rejestrow oraz innych zrddet) przedstawiajgcy liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw zgodny z najnowszymi wytycznymi PRISMA, wskazanymi przez Agencje.




Identyfikacja badan w bazach danych i rejestrach ]

Identyfikacja
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Referencje zidentyfikowane w:
Bazach danych: tgcznie 402
(w tym: PubMed n = 52,
EMBASE n=281, Cochrane
Library n=69)
Rejestrach: tacznie 14 (w
tym: Clinicatrials.gov n = 10,
EU Clinical Trials Register
n=4)

Identyfikacja badan innymi metodami

screeningiem:

Referencje wykluczone przed

Usuniete duplikaty (n =0)
Referencje usuniete jako
nieodpowiednie za pomocg
narzedzi automatycznych (n
=157)

Referencje wykluczone z
innych powoddw (n = 0)

Referencje poddane
screeningowi
(n =259)

A

Referencje wykluczone
(n=173)

Referencje poddane analizie
petnych tekstow
(n =86)

Referencje zidentyfikowane
(liczba wynikéw wyszukiwania):
Na stronach internetowych :
tacznie: 19 (n = 11+1+7)
Przez organizacje: fgcznie 22
(n =3+10+2+3+4)
Analize referencji (n = 3)

v

A

Referencje niepobrane [brak
dostepu do petnego tekstu]
(n=1)

Referencje analizowane
(n =44)

Referencje oceniane pod katem
kwalifikaciji
(n=85)

Badania wigczone do przegladu: tgcznie 25
Referencje wigczone do przegladu: tacznie:

48

Referencje wykluczone N=44, w tym:
Badania pierwotne:
- nieodpowiednia populacja (9)
- nieodpowiednia interwencja (8)

Opracowania wtérne:

- opracowanie bez cech przegladu
systematycznego, analizy zbiorczej, raportu
HTA (5)

- brak uwzglednienia wnioskowanej interwenc;ji
w rozpatrywanym wskazaniu (4)

\4

Referencje oceniane pod katem
kwalifikacji na podstawie petnych
tekstow

(n=7)

v

Referencje nie analizowane
(wykluczone)
(n=237)

\4

Referencje wykluczone: 0

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa iptakopanu stosowanego w
leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (data ostatniego przeszukania: 8.08.2024).




Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy klinicznej: 25 opracowan (48
referencji); w tym:

e badania pierwotne dla iptakopanu: 8 (31 referencji)

e opracowania (badania) wtorne: 7 (7 referencji);

e badania pierwotne dla komparatorow wykorzystane w poréwnaniach posrednich: 3 (3 referencje)
e publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: 4 (4 referencje);

e badania w toku: 3 (3 referencje).

2. Uwaga II:
Tres¢: , Wnioskodawca zadeklarowal, Ze obliczenia analizy ekonomicznej oparto na wynikach badari
odnalezionych w ramach analizy klinicznej, jednak nie przekazat kodu i bazy danych do poréwnania
posredniego MAIC umoZiiwiajagcego powtorzenie wszystkich oszacowari i kalkulacii (& 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia). Nieopublikowane Zrodfa danych, w szczegolnosci porownania posrednie, nalezy

przekazac Agencji w celu ich weryfikacji (§ 8 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).”

Odpowiedz: Dane dotyczace poréwnania posredniego byty dotgczone do Analizy klinicznej (Eversana
2024a ref. 32 oraz Eversana 2024b ref. 33).

W analizie ekonomicznej uwzgledniono dane z MAIC dostarczone wraz z modelem centralnym firmy
Novartis, ktory zostat zaadaptowany do warunkow polskich. Z uwagi na charakter danych oraz brak
mozliwosci ich swobodnego przekazywania wraz z modelem nie przekazano materiatow zrédtowych i

kodu MAIC. Nie mozna dotgczy¢ kodu i bazy, gdyz zawierajg indywidualne dane pacjentow.

3. Uwaga III:
Tresc: ,,Wnioskodawca przedstawit RCT bezposrednio dowodzace wyzszosci wnioskowanego leku nad
refundowanymi komparatorami w populacji pacjentow leczonych wczesniej rawulizumabem [lub
ekulizumabem, w ktorym porownano stosowanie [ptakopanu z kontynuacja terapii rawulizumabem lub
ekulizumabem u pacjentow, u ktorych mimo stosowanego leczenia wystapita anemia. Wnioskodawca
stusznie przedstawia wyniki analizy ekonomicznej w podziale na populacie pacjentow, ktorzy wczesniej
stosowali rawulizumab/ekulizumab oraz pacjentow rozpoczynajacych takie leczenie. Ponadto nalezy
ZWIOcic uwage na znaczne roznice w oszacowanych kosztach i efektach zdrowotnych pomiedzy tymi
populacjiami. Z uwagi na brak RCT dowodzgcego wyzZszosci iptakopanu (wnioskodawca przedstawit
porownanie posrednie) w populacji wczesniej nieleczonej rawulizumabemy/ekulizumabem, w opinii
analitykow Agencji, zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR dla tej populacii (§ 5 ust. 6 pkt

1 Rozporzadzenia). Uprzejmie prosze o przedstawienie stosownych oszacowari.”




Odpowiedz:

Whnioskowane wskazanie obejmuje zarejestrowane wskazanie, ktdre brzmi ,monoterapia u dorostych
pacjentdw z napadowg nocng hemoglobinurig, u ktdrych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna”. W
analizie klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne wysokiej jakosci wykazujgce
wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad opcjonalng technologig refundowang — badanie APPLY-PNH
wykazujgce przewage nad inhibitorami C5. Uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, gdyz zapis ten nie wymaga obecnosci odpowiednich badan
wsrdd poszczegdlinych grup pacjentow sktadajacych sie na populacje docelowg dla wnioskowanej
technologii i/lub wzgledem kazdej opcjonalnej technologii refundowanej.

Zgodnie z interpretacjg Wnioskodawcy zapisy art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw (....) obecnos¢
badania, ktdre w jakiejkolwiek grupie pacjentow (nalezgcych do populacji docelowej wskazanej we
Whiosku) i wzgledem jakiegokolwiek opcjonalnej technologii refundowanej zwalnia z obowigzku
przedstawienia kalkulacji, o ktérych mowa § 5. Ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
(..

Jak opisano w rozdziale 2.3. Analizy ekonomicznej, populacje pacjentéw spetniajgcych kryteria
wykorzystania wnioskowanej technologii w obrebie wnioskowanego wskazania podzielono na dwie
grupy ze wzgledu na dostepnos¢ odmiennych danych klinicznych i rdéznice w komparatorach dla
whnioskowanej technologii (pegcetakoplan tylko refundowany po leczeniu inhibitorami C5).

Co wiecej tekst art. 13. Ust. 3" odnosi sie do opcjonalnej technologii refundowanej stosowanej we
wnioskowanym wskazaniu i nie odnosi sie do konkretnej grupy pacjentow w obrebie wnioskowanego
wskazania. Obowigzujgca w systemie opieki zdrowotnej definicja technologii medycznej (oraz zarazem
technologii lekowej, czyli technologii medycznej ktorej gtdwng sktadowa kosztowa jest lek) wg art. 5
ust 42b ustawy o opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych® nie zawezg technologii
lekowej do danej substancji czynnej, danego produktu leczniczego lub danej prezentacji produktu
leczniczego stosowanych w konkretnej grupie chorych. Réwniez obowigzujgca definicja ustawowa leku
(.produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne” wg ustawy
o refundacji lekdw) nie zaweza technologii lekowej wytgcznie do danej substancji czynnej (nazwy
miedzynarodowej), danego produktu leczniczego Ilub danej prezentacji produktu leczniczego

stosowanych w konkretnej grupie chorych. Definicje te nie zawezajg do danego wskazania.

* ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjgq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

+ ,technologia medyczna - leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy

wspomagajace, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne”




Niemniej jednak, ponizej przedstawiono kalkulacje, o ktdérych mowa § 5. Ust. 6 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg (...) w odniesieniu do grupy pacjentow rozpoczynajacych I linie leczenia.

Wykorzystano wyniki analizy prezentowane w raporcie z analizy ekonomicznej (rozdziat 4.1.).

Tabela 1. Kalkulacje, o ktorych mowa § 5. Ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (...) w odniesieniu do

grupy pacjentéw rozpoczynajacych I linie leczenia.

Pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia

Iptakopan Ekulizumab Rawulizumab
Lata zycia skorygowane o W grupie
jakos¢, QALY réznica
Bez RSS

z RSS

Koszt lekow z programu B.96.

w tym koszt poréwnywanych Bez RSS
lekow * z RSS
Koszt podawania, monitorowania i
kwalifikacji

Koszt opieki standardowej
Koszt zdarzen niepozadanych, w tym BTH
Bez RSS
z RSS
Bez RSS
z RSS
Art. 13 ust. 3: ACUR Bez RSS
komparatorow (PLN/QALY) ** z RSS
Art. 13 ust. 3: Komparator o Bez RSS
najnizszym CUR z RSS
Art. 13 ust. 3: progowy koszt Bez RSS
opakowania (z VAT i marza

Sumaryczny koszt

Ro6znica w koszcie

hurtowa) ZRSS
Art. 13 ust. 3: progowa cena Bez RSS
zbytu netto z RSS

* warto$ci uwzglednione przy kalkulacji cen progowych zgodnych z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw;
** jloraz kosztu catkowitego i liczby QALY w grupie

4. UwagalV:
Tresc: , Informuje, Ze zmianie ulegta wysokosc progu uzytecznosci kosztowej — obecna wysokosc progu
to 217 641 zt. Uprzejmie prosze o aktualizacie analiz, w szczegolnosci oszacowania cen progowych w

analizie ekonomicznej.”

Odpowiedz:
Dostarczony wraz z niniejszym pismem skoroszyt MS Excel zawierajagcy model zostat zaktualizowany o

wysoko$¢ progu. Model zawiera przeliczone ceny progowe z uwzglednieniem nowej wysokosSci progu

opfacalnosci. Dane te przedstawiono réwniez ponizej.




Tabela 2. Ceny progowe w analizie podstawowej.

Pacjenci rozpoczynajacy I linie
leczenia

Pacjenci z anemig w trakcie leczenia C5i ‘

Ekulizumab Rawulizumab  Pegcetakopla
(kont.) (kont.) ]

Ekulizumab Rawulizumab ‘

Progowy koszt

opakowania (z

VAT i marza
hurtowa)

Progowa cena
zbytu netto

Tabela 3. Ceny progowe — probabilistyczna analiza wrazliwosci. W PLN.
Srednia 95% LCI 95% UCI

Progowa cena vs Ekulizumab (I linia)
zbytu netto vs Ultomiris (I linia)

(wariant z vs Ekulizumab (anemia)
RSS i wariant vs Ultomiris (anemia)
bez RSS) vs Aspavelli (anemia)

Tabela 4. Ceny progowe — deterministyczna analiza wrazliwosci.

Progowa cena zbytu netto (wariant z RSS i wariant bez RSS)

Nr Ekulizumab (I Ultomiris (I Ekulizumab Ultomiris Aspavelli
linia)

linia) (anemia) (anemia) | (anemia)

7




Progowa cena zbytu netto (wariant z RSS i wariant bez RSS)
Nr Ekulizumab (I Ultomiris (I Ekulizumab Ultomiris Aspavelli
linia) linia)

(anemia)

(anemia) | (anemia)

5. Uwaga VI

Tres¢: ,Prosze rowniez o uzupetnienie aktualnych rekomendacji refundacyjnych (m.in. australijskie PBAC

— ljpiec 2024) w ramach analizy problemu decyzyjnego. Dodatkowo we wspomnianej analizie problemu
decyzyinego nie uwzgledniono aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.”

Odpowiedz:

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualizacje rekomendacji finansowanych dla wnioskowanej
interwencji i komparatoréw, opublikowanych po dacie ostatniego przeszukania w ramach analizy
problemu decyzyjnego, tj. od sierpnia 2024 roku.

Rekomendacje finansowe AOTMIT oraz swiatowych agencji oceny technologii medycznych, ktdore ukazaly sie od
sierpnia 2024*, dla interwencji wnioskowanej (iptakopanu) oraz komparatoréw (pegcetakoplanu, ekulizumabu,

rawulizumabu), w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria.

. Data
- Rodzaj - .
Agencja interwencji Decyzja v:lzc:‘a,:;la
Iptakopan
[interwencja Brak rekomendaciji [1] -
. whnioskowana]
Agencja Oceny
Technologii Pegcetakoplan .
Medycznych I [komparator]
Taryfikacji Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w i
(AOTMIT) [Komparator] pierwotnej wersji APD [1]
Rawulizumab )
[komparator]
Pozytywna rekomendacja [2]
PBAC zarekomendowat refundacje iptakopanu w leczeniu
Iptakopan dorostych pacjentow z nocng napadowg hemoglobinuriag, u

ktorych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na
leczenie inhibitorem dopetniacza 5 (C5). Zalecenie refundacji
opierato sie miedzy innymi na ocenie, ze optacalno$¢
iptakopanu bytaby akceptowalna, gdyby zminimalizowano
koszty w poréwnaniu z pegcetakoplanem, i uwzgledniono jg w

[interwencja
whnioskowanal]

Lipiec 2024

Pharmaceutical

Benefits Advi
coenr:;;tt:eed(\:::rg) obecnym porozumieniu o podziale ryzyka dla PNH.
Pegcetakoplan
[komparator]
Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w )
[Komparator] pierwotnej wersji APD [3]
Rawulizumab
[komparator]




Agencja

Rodzaj
interwengji

Decyzja

Pozytywna rekomendacja (draft) [4]

Agencja rekomenduje refundacje iptakopanu w leczeniu
dorostych pacjentéw z potwierdzong nocng napadowa
hemoglobinurig, spetniajgcym kryteria refundacji z
publicznego planu lekdw na rozpoczecie leczenia inhibitorem

Data
wydania
decyzji

Iptakopan C5 (np. ekulizumabem lub rawulizumabem) przed
[interwencja otrzymaniem leczenia inhibitorem C5. Luty 2025
whnioskowanal] Pacjenci muszg spetniac jedno z nastepujacych kryteridw:
Canadian Agency - uporczywa anemia z poziomem hemoglobiny < 10 g/dI
for Drugs and pomimo odpowiedniego badania leczenia inhibitorem C5 i
Technologies in wykluczenie przyczyn innych niz hemoliza
Health (CADTH) zewnatrznaczyniowa;
- nietolerowane zdarzenia niepozadane podczas leczenia
inhibitorem C5.
Pegcetakoplan
[komparator]
Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w }
[Komparator] pierwotnej wersji APD [5]
Rawulizumab
[komparator]
Pozytywna rekomendacja [6]
Iptakopan Agencja rekomenduje finansowanie iptakopanu, zgodnie z .
- . . : - - . Wrzesien
[interwencja pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia 2024
whnioskowana] nocnej napadowej hemoglobinurii u dorostych pacjentéw z
The National niedokrwistoscig hemolityczng, jezeli firma dostarczy go
Institute for Health zgodnie z ustaleniami handlowymi.
and Clinical Pegcetakoplan
Excellence (NICE) [komparator]
Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w )
[Komparator] pierwotnej wersji APD [7]
Rawulizumab
[komparator]
Pozytywna rekomendacja [8]
Iptakopan Grudzien
[interwencja | Agencja rekomenduje finansowanie iptakopanu w monoterapii 2024

Scottish Medicines

whnioskowana]

w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg
hemoglobinurig i niedokrwistoscig hemolityczng.

Pegcetakoplan

Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
pierwotnej wersji APD [9], opublikowano jedynie
negatywna rekomendacje dotyczaca finansowania
pegcetakoplanu w monoterapii, u wczesniej nieleczonych
pacjentéw z PNH, (z uwagi na brak ztozenia stosowanych

Consortium (SMC)
[komparator] dokumentéw przez Podmiot Odpowiedzialny), zatem w
populacji pacjentdw, u ktérych pegcetakoplan nie jest
refundowany w Polsce i nie stanowi komparatora dla
iptakopanu
Ekulizumab
[Komparator] Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w _
Rawulizumab pierwotnej wersji APD [9]
[komparator]
Iptakopan

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

[interwencja
whnioskowanal]

Brak nowszych informacji, niz uwzglednione w
pierwotnej wersji APD [10]

Pegcetakoplan
[komparator]

Ekulizumab
[Komparator]

Rawulizumab
[komparator]

Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
pierwotnej wersji APD [10]




Agencja

Rodzaj
interwengji

Decyzja

Pozytywna rekomendacja [11]

Agencja zarekomendowata refundacje iptakopanu wytacznie w

leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg

Data
wydania
decyzji

Der Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

whnioskowana]

monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nocna

napadowg hemoglobinurig i niedokrwistoscig hemolityczna.

_Iptakopan_ hemoglobinurig i objawowa niedokrwistoscig hemolityczng po Pazdziernik
[interwencja St - A
. leczeniu inhibitorem dopetniacza C5 przez co najmniej 6 2024
whnioskowana] L
miesiecy.
Niekorzystna opinia w sprawie refundacji w innych
wskazaniach objetych wskazaniem do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.
Haute Autorité de Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
Santé (HAS) pierwotnej wersji APD [12], opublikowano jedynie
negatywna rekomendacje dotyczaca finansowania
Pegcetakoplan pegcetakoplanu w monoterapii, u wczesniej nieleczonych )
[komparator] inhibitorem dopetniacza C5 pacjentdow z PNH, zatem w
populacji pacjentéw, u ktdrych pegcetakoplan nie jest
refundowany w Polsce i nie stanowi komparatora dla
iptakopanu
Ekulizumab
[Komparator] Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w )
Rawulizumab pierwotnej Wersji APD [12]
[komparator]
Pozytywna rekomendacja [14]
Iptakopan Grudzien
[interwencja Agencja zarekomendowata refundacje iptakopanu w 2024

Pegcetakoplan

Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
pierwotnej wersji APD [15], opublikowano jedynie
negatywnga rekomendacje dotyczaca finansowania
pegcetakoplanu w monoterapii, u wczesniej nieleczonych

[komparator] inhibitorem dopetniacza C5 pacjentéw z PNH, zatem w
populacji pacjentdw, u ktérych pegcetakoplan nie jest
refundowany w Polsce i nie stanowi komparatora dla

iptakopanu
Ekulizumab
[Komparator]

Rawulizumab
[komparator]

Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
pierwotnej wersji APD [15]

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Iptakopan
[interwencja
whnioskowana]

Brak nowszych informacji, niz uwzglednione w
pierwotnej wersji APD [13]

Pegcetakoplan
[komparator]

Ekulizumab
[Komparator]

Rawulizumab
[komparator]

Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
pierwotnej wersji APD [13]

*rekomendacje, ktore ukazaty sie do sierpnia 2024 roku znajdujg sie w pierwotnej wersji APD.

[11 htips.//bip.aotm.gov.pl
[2] htips.//www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psa/2024-07/files/iptacopan-psd-july-2024. pdf
[3] Attps.//www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac

[4] https.//www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/SR0O851_Fabhalta_Draft Recommendation.pdf
[5] https://www.cda-amc.ca

[6] https.//www.nice.org.uk/guidance/tal000/chapter/1-Recommendation
[7]1 https://www.nice.org.uk

[8]1 https.//scottishmedicines.org. uk/media/8850/iptacopan-fabhalta-final-dec-2024-amended-061224-for-website.pdf
[9] https://scottishmedicines.org.uk/
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[10] https://awttc.nhs. wales)

[11] https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamead/CT-20930 FABHALTA PIC INS AvisDef CT20930.pdf
[12] https.//www.has-sante.fr/

[13] https://www.ncpe.ie

[14] https.//www.g-ba.de/downloads/39-261-6963/2024-12-19 AM-RL-XII Iptacopan D-1075 BAnz.pdf
[15] https.//www.g-ba.de/

Od sierpnia 2024 roku, brytyjska agencja NICE [6], niemiecka G-Ba [14] i szkocka SMC [8] pozytywnie
odniosty sie do refundacji iptakopanu zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, tj. u dorostych pacjentow
z nocng napadowg hemoglobinurig i niedokrwistoscig hemolityczng. Z kolei australijska agencja PBAC
[2], kanadyjska CADTH [4] i francuska HAS [11] opublikowaly pozytywne rekomendacje odnosnie
refundacji iptakopanu w leczeniu dorostych pacjentdbw z nocng napadowg hemoglobinurig, z
niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczng na leczenie inhibitorem dopetniacza 5/ objawowa

niedokrwistoscig hemolityczng po leczeniu inhibitorem dopetniacza C5.

Ponizej przedstawiono zaktualizowane informacje odnosnie sposobu refundacji opcji terapeutycznych
stanowigcych komparatory dla iptakopanu, refundowanych w Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku, w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obowigzujgcym od
dnia 1 stycznia 2025 roku.

Wykaz lekow refundowanych w Polsce w rozpoznaniu: D59.5 — nocna napadowa hemoglobinuria (stan na luty

marzec), wraz z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.96.

Substancja

czynna i grupa Kryteria wigczenia do leczenia
limitowa

Leki refundowane w ramach programu lekowego B.96 ,,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)"
Kategoria dostepnosci - bezplatne

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w

badaniu cytometrii przeptywowej i co najmniej jeden z ponizszych:

a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (facznie):

e  aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5 przekraczajgca gorng granice normy
(GGN),

e co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza:

- niewydolno$¢ nerek,

- nadcisnienie ptucne,

- Znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT uposledzajace codzienng aktywnosc;

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:

Ekulizumab zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt gtebokich,
zator tetnicy ptucnej,
Grupa limitowa: zdarzenia mézgowo-naczyniowe,
1171.0, amputacja,
Ekulizumab zawat miesnia sercowego,

napad przemijajgcego niedokrwienia,

niestabilna dtawica piersiowa,

zakrzepica zyly nerkowej,

zakrzepica zyt krezkowych,

zakrzepica zyty wrotnej,

zgorzel,

e ostre zamkniecia naczyn obwodowych;

2) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku koniecznosci
wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw meningokokom —
profilaktyka antybiotykowa,
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Substancja

czynna i grupa
limitowa

Kryteria wigczenia do leczenia

3) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktorym odbywa sie leczenie w
programie lekowym,

4) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

5) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w
programie lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekdw), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Rawulizumab

Grupa limitowa:
1285.0,
Rawulizumab

Chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem:
1) wiek > 18 lat;
2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w
badaniu cytometrii przeptywowej i co najmniej jeden z ponizszych:
a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (facznie):
e  aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5 przekraczajgca gorng granice normy

(GGN),

co najmniej jedno z powikfan zwigzanych z hemoliza:

niewydolno$¢ nerek,

nadcisnienie ptucne lub dusznos¢,

znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT upo$ledzajace codzienng aktywnosé,

hemoglobinuria,

bole brzucha,

niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny < 10g/dL),

dysfagia,

zaburzenia erekgji,
) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:

zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt gtebokich,

zator tetnicy ptucnej,

zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

amputacja,

zawat miesnia sercowego,

napad przemijajgcego niedokrwienia,

niestabilna dfawica piersiowa,

zakrzepica zyly nerkowej,

zakrzepica zyt krezkowych,

zakrzepica zyty wrotnej,

zgorzel,
e ostre zamkniecia naczyh obwodowych;
3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku koniecznosci
wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw meningokokom —
profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia,
4) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku
rozrodczym wymagdana jest zgoda na $wiadomga kontrole urodzen, zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w
programie lekowym,
5) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL,
6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w
programie lekowym.

® O O o o o o o o o o T O o 0o 0o o o o o o

Chorzy stabilni klinicznie po terapii ekulizumabem:

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujace kryteria:

1) wiek > 18 lat,

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w
badaniu cytometrii przeptywowej,

3) stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy,

4) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5 gdrnej granicy normy (GGN),

5) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku
rozrodczym wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w
programie lekowym,

6) nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL,

7) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w
programie lekowym.
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Substancja

czynna i grupa Kryteria wigczenia do leczenia
limitowa

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w
badaniu cytometrii przeptywowej,

2) wiek >18 lat,

3) obecnosc¢ niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce u
pacjentéw, ktdérzy w chwili rozpoczecia leczenia inhibitorem C5 spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego,

4) nieobecno$¢ niewyleczonego zakazenia wywotanego przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae,

5) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw Neisseria meningitidis (o ile wymagane jest
powtérzenie kolejnego szczepienia), Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, w
przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepien —
profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia,

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w
programie lekowym,

7) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL,

8) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w
programie lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za

wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekdw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

GGN - gdrna granica normy; FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue - skala stuzaca ocenie zmegczenia; LDH
- dehydrogenaza mleczanowa; PNH - nocna napadowa hemoglobinuria. Zrédto: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r, https://www.gov.pl/web/zdrowie/sprostowanie-do-obwieszczenia-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-
1-stycznia-2025-r)

Pegcetakoplan

Grupa limitowa:
1286.0,
Pegcetakoplan

Sposdb refundacji komparatoréw dla iptakopanu (stan na luty 2025).

Substancja Nazwa, postac i Grupa Urzedowa w}g:ilzzsc o:°:;:::;g
czynna dawka limitowa cena zbytu T T P G

Aspaveli, roztwor do

Pegcetakoplan infuzji, 1080 Mg (1 fiol. 17339,40 18379,76 18379,76
20 ml) 1286.0,
Aspaveli, roztwor do Pegcetakoplan
Pegcetakoplan infuzji, 1080 mg (8 fiol. 138715,20 140875,20 140875,20
20 ml)

Bekemv, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg (1 fiol. 30

mi) 1171.0, Bezptatny
Soliris, koncentrat do Ekulizumab w ramach

sporzadzania roztworu do programu
infuzii, 300 mg (1 fiol. 30 13770,81 14597,06 10947,79 B.96

ml)

Eculizumabum 10328,10 10947,79 10947,79

Eculizumabum

Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1100 mg (1 fiol.

11 mh) 1285.0,

Ultomiris, koncentrat do Rawulizumab
sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg (1 fiol. 3

ml)
Zrédto: https://www.gov. pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
stycznia-2025-r, https://www.gov.pl/web/zdrowie/sprostowanie-do-obwieszczenia-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r)

Ravulizumabum 77113,08 79273,08 79273,08

Ravulizumabum 21030,84 22292,69 22292,69

13




	1. Uwaga I:
	5. Uwaga VI



