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Indeks skrotéow

Skroét

aHUS

AKL
AOTMIT
AWA
b.d.
ChPL
EKU

Rozwiniecie

ang. atypical haemolytic-uraemic syndrome — atypowy zespot hemolityczno —
mocznicowy

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ekulizumab

Gtéwny Urzad Statystyczny

tac. intravenous — dozylnie

kilogram

masa ciata

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

program lekowy

polski ztoty

ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria — nocna napadowa hemoglobinuria

rawulizumab
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Ultomiris® (rawulizumab, RAW) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-

mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata co najmniej 10 kg:

e ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub
e U ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na

ekulizumab.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig dorosli oraz dzieci o masie ciata co najmniej 10 kg z atypowym zespotem

hemolityczno-mocznicowym:

e ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub
e U ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na

ekulizumab.

Wskazang populacje chorych na atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy charakteryzuje
niekorzystne rokowanie zwigzane z postepujgcym rozwojem mikroangiopatii zakrzepowej
prowadzgcym do stopniowego uszkadzania organéw wewnetrznych chorego. Wsréd chorych,
u ktérych stosowany jest ekulizumab, skuteczna kontrola objawow choroby taczy sie ze

zZnaczacym obcigzeniem zwigzanym z czestymi infuzjami dozylnymi leku.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych ze
sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych liczby chorych
leczonych ekulizumabem w Programie lekowym Leczenia atypowego zespotu hemolityczno-

mocznicowego (aHUS), analizy weryfikacyjnej dla leku Soliris® oraz statystyk dotyczacych
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refundacji ekulizumabu stosowanego w Programie lekowym dostepnych na stronie

Narodowego Funduszu Zdrowia.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej rawulizumab nie jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu pacjentow z atypowym
zespotem hemolityczno-mocznicowym stosowany jest ekulizumab. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej rawulizumab stosowany w leczeniu
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej

prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz kosztu zwigzanego z przepisaniem i
podaniem lekéw. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo takze koszt

kwalifikacji dla chorych, u ktorych stosowano wczesniej ekulizumab.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Odstgpiono od
wykonania analizy z perspektywy wspodlnej (obejmujgcej perspektywe pfatnika publicznego
(NFZ) i pacjenta) ze wzgledu na tozsamosc kosztéw dla obu perspektyw. Przyjeto 2-letni

horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.
WYNIKI
Oszacowanie populaciji

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) | | llllchorych w 1. roku refundacii
oraz | chorych w 2. roku refundacji. Prognozowana tgczna liczba chorych
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leczonych technologig wnioskowang wynosi natomiast | | BBl chorych w 1. roku
refundacji oraz [} I chorych w 2. roku refundacii.

Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry / scenariusze:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji

o zakwalifikowaniu rawulizumabu (Ultomiris®) do Programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencijg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne o lek zapewniajgcy skuteczng oraz dtugotrwatg kontrole
objawéw choroby, przy jednoczesnym zmniejszeniu obcigzenia chorego zwigzanego ze
zmniejszeniem czestotliwosci podawania leku, w poréwnaniu z refundowanym u chorych na
aHUS lekiem Soliris®. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundacji z
terapii rawulizumabem skorzysta prawdopodobnie okoto B chorych, w drugim roku refundacji
okoto ] chorych. W konsekwencii finansowanie leku Ultomiris® zapewni dorostym chorym na

atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy dostep do skutecznego leczenia oraz wptynie na

poprawe ich jakosci zycia.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych technologii wnioskowanej

spowoduje

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji leku Ultomiris®
stosowanego w ultra-rzadkim wskazaniu, nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla

waskiej grupy chorych, dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie
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uzasadnione. Ponadto decyzja refundacyjna moze pozytywnie wptyng¢ na organizacje

udzielania swiadczen.
1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu pacjentéow o masie ciata co najmniej 10 kg z

atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym:

e ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub
e U ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na

ekulizumab.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych leku Ultomiris®

w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu 0 Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: Sprawozdania z dziatalno$ci za Il kwartat 2018 r.,
Sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2018 r., Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ za Il
kwartat 2019 r., Sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2019 r., Statystyki NFZ oraz AWA
Soliris 2016.
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10.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od lipca 2021 roku.

Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (ekulizumab).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach ujetych w
horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku

finansowania technologii wnioskowanej ze srodkoéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywne;j

decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkdéw publicznych.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartoéci parametrow podawano najczesciej z
doktadnoécia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT

horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia

sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz

liczby leczonych pacjentdw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze Srodkow publicznych.
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2021 do czerwca
2023 r. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana
technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposob precyzyjny
okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej do

wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(ptatnik publiczny?). Odstgpiono od wykonania analizy z perspektywy wspdinej (obejmujacej
perspektywe pfatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) ze wzgledu na tozsamos¢ kosztéw dla obu

perspektyw.
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). W scenariuszu tym lek
bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezpfatnie. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1.).

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotney.
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Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielko$ci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy) oraz ich warianty (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

Scenariusz nowy

refundacja technologii wnioskowanej

wnioskowanej w analizowanym w analizowanym wskazaniu

wskazaniu

- wariant minimalny
— - Wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

= - wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL Ultomiris®, zgodnie z

ktérym rawulizumab wskazany jest:

1. w leczeniu dorostych chorych na napadowa nocng hemoglobinurie (PNH, ang.

praoxysmal nocturnal hemoglobinuria):
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u ktérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawdéw klinicznych wskazujgcych
na duzg aktywno$¢ choroby;
stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6
ostatnich miesiecy.

2. w leczeniu dorostych oraz dzieci o masie ciata co najmniej 10 kg z atypowym
zespotem hemolityczno-mocznicowym:
ktérzy nie byli wczes$niej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub
u ktorych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz

na ekulizumab.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie oszacowania liczebnosci populaciji badanej dla

whnioskowanej technologii medycznej.
PNH

W Polsce brakuje aktualnie rejestru zbierajgcego informacje na temat chorych na nocng
napadowg hemoglobinurie. W literaturze mozna jednak odnalez¢ dane przyblizajgce aktualng
liczbe chorych na PNH oraz informacje o zapadalnosci i chorobowosci rozwazanej jednostki
chorobowej. W przypadku chorych leczonych ekulizumabem zZrédtem danych mogg byc¢
statystyki zwigzane z refundacjg substancji w ramach programu lekowego B.96. Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5).

Zgodnie ze Sprawozdaniem z dziafalno$ci NFZ za 2019 rok liczba chorych objetych
programem do konica 2019 r. wynosita 45, natomiast zgodnie ze Sprawozdaniem z dziatalno$ci
NFZ za 2018 rok liczba chorych objetych programem wynosita 35. W ponizszej tabeli zebrano

odnalezione w literaturze dane.

Tabela 1.
Liczba chorych stanowigca populacje u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana we wskazaniu PNH

Grupa chorych Liczebnos¢ chorych w danych okresie Zrédto

Liczba chorych, ktérym
zrefundowano
ekulizumab w ramach Sprawozdanie z
programu lekowego 2018 35 dziatalnos$ci NFZ za 2018
B.96 Leczenie nocnej roku
napadowej
hemoglobinurii

Liczba chorych, ktorym Sprawozdanie z
zrefundowano 2019 45 dziatalnosci NFZ za 2019

ekulizumab w ramach roku
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Grupa chorych Liczebnos¢ chorych w danych okresie Zrédio
programu lekowego

B.96 Leczenie nocnej
napadowej
hemoglobinurii

Tabela 2.
Oszacowanie maksymalnej populacji, u ktérej technologia wnioskowana moze zostaé¢
zastosowana we wskazaniu PNH na podstawie danych literaturowych

aHUS
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Zebrane na podstawie literatury dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Dane dotyczace liczby chorych stanowiacych populacje, u ktérych technologia
whnioskowana moze zosta¢ zastosowana we wskazaniu aHUS
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i

Tabela 4.
Liczba chorych stanowigca populacje, u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana we wskazaniu aHUS

N
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie catkowitej populacji, u ktorej technologia

wnioskowana moze zostaé zastosowana, wraz z rozbiciem na podgrupe dzieci i dorostych.

Tabela 5.
Populacja, u ktérej technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana we wskazaniu
aHUS
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2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowg w niniejszym opracowaniu oprdocz wskazania ujetego w ChPL Ultomiris®
okreslajg takze kryteria wtgczenia oraz wytgczenia chorych zawarte w projekcie programu
lekowego Leczenia  atypowego  zespotu  hemolityczno-mocznicowego  (aHUS)
Rawulizumabem, w ramach ktérego planowana jest refundacja analizowanej terapii. Projekt
programu lekowego precyzuje zapisy diagnozy aHUS oraz charakteryzuje objawy choroby, nie

ograniczajgc jednak przy tym populacji wskazanej w ChPL Ultomiris®.

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie wiec z jednym ze wskazan przedstawionych w ChPL Ultomiris®, a wiec jest zbiezna z
populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana we wskazaniu

aHUS. Wielko$¢ tej populacji przedstawiono powyzej (2.5.1., Tabela 5.).

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana
Obecnie rawulizumab nie jest w Polsce stosowany.

2.5.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister

wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
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prognozowanych udziatow, jakie lek Ultomiris® osiggnie w populacji docelowej oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowej (rozdziat 0.).

2.5.4.1. Udzialy w rynku

Oszacowanie udziatéw w rynku przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6.
Udzialy w rynku

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologiag wnioskowana

Tabela 7.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana
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Wielko$¢ dostaw rawulizumabu (Ultomiris®), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji rawulizumabu, lek ten

nie bedzie stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejsze;j

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 0.).

Tabela 8.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

*

*

*
I
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2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnigto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na
wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce.
Catkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

o Kkoszty lekéw;

e Kkoszty przepisania i podania lekow;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego dla chorych, ktérzy byli wczesniej

leczeni ekulizumabem (analiza wrazliwosci);

Koszt z adnotacjg analiza wrazliwosci uwzgledniono jedynie w dodatkowym wariancie analizy
wrazliwo$ci. Zatozenie dotyczgce uwzglednienia kosztu kwalifikacji chorych do programu
lekowego w ramach analizy wrazliwosci dla chorych, ktérzy leczeni byli wczesniej
ekulizumabem argumentowane jest podobienstwem badah wykonywanych w ramach
poczatkowej diagnostyki oraz kwalifikacji w projekcie Programu lekowego leczenia aHUS
Rawulizumabem, jak réwniez watpliwosciami dotyczgcymi rozliczania tego swiadczenia dla
chorych na aHUS. Brak rozliczenia Swiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacja jego skutecznosci dla juz istniejgcego Programu lekowego leczenia aHUS w
sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ sugerowatby, iz wszystkie badania wykonywane w
programie mogg byc¢ rozliczane w ramach ryczattu zwigzanego z diagnostykg w programie

leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS).
Pozostate kategorie kosztow bezposrednich:

e koszt szczepienia przeciw meningokokom;
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e koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych,

uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty
wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie
byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono
poszczegolne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nierdznigcych.

Tabela 9.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Przyjeto, ze wszyscy chorzy, ktorzy nie byli leczeni wczesniej
EKU, czy RAW powinni mie¢ wykonane szczepienie — koszt jest
Koszt szczepienia przeciwko wiec nierdznigcy. Chorzy, ktorzy leczeni byli wczesniej

meningokokom ekulizumabem, a w scenariuszu nowym rozpoczng leczenia
rawulizumabem, odbyli szczepienie przeciwko meningokokom
przed rozpoczeciem terapii EKU.

Koszt leczenia dziatan/zdarzen W Analizie klinicznej okreslono, ze profil bezpieczenstwa obu
niepozadanych lekéw nalezy uznaé jako porownywalny.

Poniewaz poszczegodlne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie i

podsumowanie kosztéw. Uwzglednione w niniejszej analizie koszty zebrano w rozdziale 2.7
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdlnych

prezentacji lekow.
2.6.1.1. Dawkowanie
RAWULIZUMAB

Na podstawie ChPL Ultomiris® i projektu programu lekowego Leczenia atypowego zespoty
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) Rawalizumabem okreslono dawkowanie rawulizumabu
we wnioskowanym wskazaniu. Zalecany schemat dawkowania u pacjentéw z aHUS obejmuje
podanie dawki nasycajagcej drogg infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg droga
dawek podtrzymujgcych. Podawane dawki uzaleznione sg od masy ciata pacjenta. Dawki

podtrzymujgce nalezy podawacé co 8 tygodni (co 4 tygodnie w przypadku dzieci o masie ciata
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pomiedzy 10 a 20 kg), rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgcej.

Szczegdbtowe dawkowanie zostato przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 10).

W przypadku pacjentow zmieniajgcych leczenie z ekulizumabu na rawulizumab dawke
nasycajgcg rawulizumabu nalezy poda¢ po uptywie 2 tygodni od ostatniej infuzji ekulizumabu.
Nastepnie nalezy co 8 tygodni podawac¢ dawki podtrzymujgce, rozpoczynajac po 2 tygodniach

od podania dawki nasycajgcej, zgodnie z instrukcjami przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Dawkowanie leku Ultomiris® (rawulizumab)

Interwat pomiedzy
Dawka podtrzymujaca dawkami
(mg) podtrzymujacymi
(tygodnie)

Zakres masy ciata (kg) Dawka nasycajaca (mg)

Od 10 do 20
Od 20 do 30
Od 30 do 40
Od 40 do 60
Od 60 do 100

Powyzej 100

Wskazane dawkowanie byto tozsame z dawkowaniem z badan odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.
EKULIZUMAB

Na podstawie ChPL Soliris® i Programu lekowego leczenia aHUS okreslono, Zze schemat
dawkowania ekulizumabu u dorostych chorych w leczeniu aHUS obejmuje 4-tygodniowg faze

leczenia poczgtkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujgcego:

o faza leczenia poczgtkowego: dawka 600 mg produktu Soliris® podawana w infuzji
dozylnej trwajacej 25—-45 minut co tydzieh przez pierwsze 4 tygodnie;

o faza leczenia podtrzymujgcego: dawka 1 200 mg produktu Soliris® podawana w infuzji
dozylnej trwajgcej 25-45 minut w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka 1 200 mg
podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 25—-45 minut co 14 £ 2 dni.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy uzaleznione jest od masy ciata chorych. Chorzy w tej grupie
wiekowej o0 masie ciata powyzej 40 kg przyjmujg te samg dawke co dorosli chorzy. Schemat
dawkowania w przypadku chorych o masie ciata ponizej 40 kg (oraz dla pozostatych chorych)

przedstawiono szczegotowo w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Schemat dawkowania ekulizumabu w oparciu o mase ciata

Zakres masy ciata (kg) Dawka nasycajaca (mg)

Dawka podtrzymujgca (mg)

900 mg przez 4 tygodnie (raz na 1 200 w tyg. 5., a nastepnie 1 200 co 2

ez UL tydzien) tyg.

600 mg przez 2 tygodnie (raz na

Od 30 do 40 tydzien)

900 w tyg. 3., a nastepnie 900 co 2 tyg.

600 mg przez 2 tygodnie (raz na

Od 20 do 30

600 w tyg. 3., a nastepnie 600 co 2 tyg.

tydzien)
Od 10 do 20 600 mg w tyg. 1. 300 w tyg. 2., a nastepnie 300 co 2 tyg.
Od 5do 10 300 mg w tyg. 1. 300 w tyg. 2., a nastepnie 300 co 3 tyg.

Wskazane dawkowanie (z uwzglednieniem dawki poczatkowej dla chorych niestosujgcych
wczeshiej ekulizumabu oraz stosowaniem jedynie dawki podtrzymujacej dla chorych
stosujgcych EKU) byto tozsame z dawkowaniem z badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego Analizy klinicznej.

Poczatkowy rozktad wzgledem masy ciata dla obu rozpatrywanych kohort okreslono na
podstawie danych jednostkowych z badan klinicznych dla RAW — wspomniane ALXN1210-
aHUS-311 (dorosli) i ALXN1210-aHUS-312 (dzieci) — oraz w przypadku kohorty dzieciecej
badan, w ktérych chorzy przyjmowali EKU - C08-002, C08-003 i C10-003. Dla kohorty
dzieciecej dotgczono dane z szerszego zakresu badan ze wzgledu na niskg liczebnos$¢ danych
jednostkowych z ALXN1210-aHUS-312.

Tabela 12.
Odsetki chorych z dang masg ciala

Dynamike przyrostu masy ciata wraz z wiekiem u dzieci i mfodziezy okres$lono na podstawie

danych publikowanych w GUS [Dane GUS). N
|




@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o 27
IENORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

2.6.1.2. Ceny poszczegolnych prezentacji
RAWULIZUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 8.1. Lek Ultomiris® wystepuje w postaci jednej prezentacji, przyjeto

wiec, ze bedzie ona wyznaczata podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto rawulizumabu otrzymano od Whnioskodawcy, wynosi ona || GG
[Dane dostarczone przez Wnioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos¢ limitu finansowania.
Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 13).

Tabela 13.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Limit

cena zbytu brutto finansowania ezl

Prezentacje

Ultomiris® 300 mg

EKULIZUMAB

Ekulizumab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Cena leku zgodna z Wykazem lekéw refundowanych zostata

przedstawiona w ponizszej tabeli (

Tabela 14.).

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

W ponizszej tabeli zebrano wykorzystane w analizie podstawowej ceny lekow.

Tabela 14.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)
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Cena Wysokos¢
hurtowa limitu Koszt NFZ
brutto finansowania

Urzedowa

Substancja Prezentacja
cena zbytu

Ultomiris® 300 mg,
Rawulizumab  [iadbiosndl N I BN B
sporzadzana
roztworu do infuzji
Soliris® 300 mg,
koncentrat do

sporzadzana
roztworu do infuzji

Ekulizumab

18 361,08 19 279,13 19 279,13 19 279,13

2.6.1. Koszt podania lekéw

Sposrdd substanciji opisanych w rozdziale 2.6.1, zarowno RAW jak i EKU podawane sg
choremu w postaci infuzji dozylnej przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny (ChPL
Ultomiris®, ChPL Soliris®). Zgodnie ze Sprawozdaniem z dziatalnosci NFZ z 2018 r. oraz
Sprawozdaniem z dziatalnosci NFZ za 2019 r. w ramach Programu lekowego leczenia aHUS
w przypadku chorych, ktéorym zrefundowano EKU w 2018 roku (20 chorych) oraz 2019 roku
(34 chorych), sfinansowano nastepujgce produkty rozliczeniowe przedstawione w ponizszej

tabeli.

Tabela 15.
Produkty rozliczeniowe sfinansowane w ramach Programu lekowego leczenia aHUS

Liczba Liczba
rozliczonych rozliczonych
Nazwa produktu jednostek Liczba oséb jednostek Liczba oséb
rozliczeniowego rozliczeniowych objetych rozliczeniowych objetych
w programem w programem
poszczegdlnych poszczegolnych
zakresach zakresach

Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu

Hospitalizacja zwigzana

z wykonaniem programu
u dzieci

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem
programu

Eculizumab - P —
Pozajelitowo (Parental) - 177 300 433 040
1mg
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Zgodnie z przedstawionymi powyzej danymi w przypadku znaczgcej wigekszosci chorych
mozna stwierdzi¢, ze najczesciej finansowanym swiadczeniem byta Hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. WWskazano takze rozliczenia Swiadczenh
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci. W analizie przyjeto wiec, iz
odpowiednie swiadczenia hospitalizacji beda przyporzadkowane chorym w zaleznosci od ich
wieku. Wycena swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu wynosi 486,74 PLN, natomiast Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u
dzieci — 540,80 PLN, przy przyjeciu kosztu 1 punktu = 1,00 PLN. Obie wyceny zostaty

uwzglednione w analizie podstawowe.

W analizie wrazliwosci, ze wzgledu na wykazanie rozliczenia swiadczenia Przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu w sprawozdaniach z dziatalnosci
NFZ uwzgledniono warianty wyceny kosztu podania dla dzieci oraz dorostych chorych z
wykorzystaniem wspomnianego swiadczenia. Wycena tego $wiadczenia wynosi 108,16 PLN

(przyjeto koszt 1 punktu = 1,00 PLN) [Zarzgdzenie programy lekowe].

2.6.2. Modelowanie kosztow
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Tabela 16.
Koszty ponoszone w terapii lekiem Ultomiris® w zaleznos$ci od okresu rozpoczecia
leczenia w ciggu roku (PLN)
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Tabela 17.

Maksymalny koszt uwzglednionych technologii w zaleznosci od roku terapii

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli
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Tabela 18.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr

Horyzont czasowy analizy

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (alter, min, max)*

Parametry analizy wptywu na budzet

n/d n/d

2 lata

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Rozdziat 2.2

Liczebnos¢ populacji docelowej

Rozdziat 2.5.1. Rozdziat 2.5.1. Rozdziat 2.5.1.

Dane NFZ, AWA Soliris 2016

Udziaty w rynku poszczegélnych
technologii medycznych

Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1.

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego

Odsetek dzieci w catkowitej
populacji leczonej w Programie
lekowym leczenia aHUS

Odsetek dorostych w catkowitej
populacji leczonej w Programie
lekowym leczenia aHUS

Cena zbytu netto leku Ultomiris®
(PLN)

Parametry kosztowe

n/d n/d

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego

Koszt fiolki o zawartosci 300 mg
EKU (PLN)

19 279,13 n/d n/d

Wykaz lekéw refundowanych

Koszt podania leku - infuzji dozylnej
u dorostych (PLN)

Analiza podstawowa: wycena
Swiadczenia hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu lub
hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu
Wartos¢ alternatywna: wycena
Swiadczenia przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

486,72 alter 108,16

Zarzgdzenie programy lekowe
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Wartosé
parametru z Zakres zmiennosci wartosci Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

analizy parametru (alter, min, max)* zmiennosci parametru
podstawowej

Parametr

Analiza podstawowa: wycena
Swiadczenia hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu lub

Koszt podania leku - infuzji dozylnej hospitalizacja zwigzana z

u dzieci (PLN) 540,80 alter 108,16 wykonaniem programu Zarzgdzenie programy lekowe
Wartos¢ alternatywna: wycena
Swiadczenia przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu
Koszt kwalifikacji do PL Leczenia
atypowego zespofu hemolityczno- 338,00 n/d n/d Analiza ekonomiczna,

mocznicowego (aHUS)
Rawulizumabem (PLN)

Zarzgdzenie programy lekowe

Pozostate parametry analizy ekonomicznej

Parametry kliniczne zwigzane z Analiza Opis zakresu zmiennosci pozostatych parametrow zostat zawarty w
charakterystyka chorych oraz ekonomiczna Analizie ekonomicznej, w ktorej testowane byly dodatkowe warianty Analiza ekonomiczna
skutecznoscia wptywajgce na wyniki analizy ekonomicznej.
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

sie rozni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

bl
|
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2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono w wariantach (minimalny,
prawdopodobny, maksymailny).
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Tabela 19.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.

Risunek 2.

3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnos$cig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

krzywej wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rbwnowagi rynkowej (analiza scenariuszy).

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w Rozdziale
2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Wyniki analizy scenariuszy w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego
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Tabela 21.
Wyniki analizy parametréw skrajnych w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego
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4. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen

Decyzja dotyczgcy refundacji produktu Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu chorych na
atypowy zespo6t hemolityczno-mocznicowy (aHUS), w ramach programu lekowego, moze

pozytywnie wptyng¢ na organizacje udzielania $wiadczen.

W wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej, nie wystgpi
koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych
wytycznych okreslajgcych sposob podawania leku. Zmniejszenie czestotliwosci podawania
chorym leku w przypadku refundacji rawulizumabu mogtoby jednak wptyngaé zaréwno na
komfort chorych, jak i potencjalnie na organizacje pracy personelu medycznego
odpowiedzialnego za leczenie pacjentéw chorych na aHUS, a takze zmniejszenie zuzycia

zasobow i swiadczen szpitalnych zwigzanych z rzadszym wykonaniem iniekcji dozylnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie niekorzystnym rokowaniem, zwtaszcza w
grupie chorych, ktérzy nie byli wczeéniej leczeniu inhibitorami ukfadu dopetniacza. Brak
kontroli objawéw atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego moze prowadzi¢ do
progresji choroby, az do stopniowego uszkadzania organéw wewnetrznych pacjenta. Dla
chorych, ktérzy wczesniej stosowali ekulizumab refundacja rawulizumabu moze doprowadzi¢
do zwiekszenia komfortu zycia i poprawy ich jakosci zycia. Technologia wnioskowana przy
zapewnieniu skutecznosci leczenia, jak w przypadku ekulizumabu, pozwala takze na

zwiekszenie interwatu pomiedzy kolejnymi infuzjami leku.

Progresywna i przewlekta choroba jakg jest atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy moze
prowadzi¢ do znacznego pogorszenia jakosci zycia chorych, a nawet niepetnosprawnosci i
uzaleznienia od opieki osob trzecich. W przypadku braku kontroli objawéw choroby oraz
zaawansowanego stopnia niewydolnosci nerek chory moze by¢ zmuszony do wykonywania

dializ, co znaczgco wptyw na zycie pacjenta, podporzgdkowujgc je chorobie.

Oprécz potencjalnej poprawy komfortu zycia chorych oraz zwigkszenia aktywnosci pacjentéw
terapia lekiem Ultomiris® moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia prawdopodobienstwa

rozwoju powiktan oraz zmniejszenia liczby infekcji zwigzanych z czestymi infuzjami dozylnymi.
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Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Ulomiris® w ramach projektu programu
lekowego Leczenia  atypowego  zespotu  hemolityczno-mocznicowego  (aHUS)
Rawulizumabem, dotyczy wylgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a
zatem pacjentéw spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia
bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci

kliniczne.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 22.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$é mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne,

w tym:

wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; Nie
wywotywac ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cziowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
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Warunek Wartosé

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatozenia i ograniczenia
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W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Wnioskowana

prezentacja leku Ultomiris®, fiolka 300 mg, bedzie stanowi¢ podstawe limitu.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni.
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wpltyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Ultomiris® (rawulizumab) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci w programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg chorzy o masie ciata co najmniej 10 kg z atypowym

zespotem hemolityczno-mocznicowym:

e ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub

u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na

ekulizumab.
Wptyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

e populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebno$ci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
e finansowych (analiza wptywu na budzet);

e organizacji udzielania swiadczen;
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e etycznych i spotecznych.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych ze:
sprawozdan Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych liczby chorych leczonych
ekulizumabem w Programie lekowym Leczenia atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS), analizy weryfikacyjnej dla leku Soliris® oraz statystyk dotyczgcych

refundacji ekulizumabu stosowanego w Programie lekowym, dostepnych na stronie
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W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej. Cene zbytu netto rawulizumabu otrzymano od Wnioskodawcy.

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.
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Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej zostata ustalona na

w 1. roku analizy oraz

w 2. roku analizy, co stanowi o potencjale

rynkowym leku w rozpatrywanej jednostce chorobowe.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym
roku refundacji z terapii rawulizumabem skorzysta prawdopodobnie okoto [} chorych, w
drugim roku refundacji okotofl] chorych. W konsekwencji finansowanie leku Ultomiris®
zapewni chorym na atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy dostep do skutecznego

leczenia, przy jednoczesnej poprawie ich jakosci zycia.

Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji
leku Ultomiris® nalezy oczekiwac¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego
tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna moze spowodowac nowe konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen.
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Ultomiris® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej oraz zgodnosci wskazan i przeznaczen
w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Mechanizmy
dziatania rawulizumabu i ekulizumabu sg do siebie zblizone, rawulizumab pozwala jednak na
utrzymujacy sie diuzej efekt catkowitego zahamowania wolnej postaci biatka C5 w surowicy
(stezenie < 0,5 pg/ml). Nie potwierdzono istotnej statystycznie wyzszosci RAW nad EKU,
jednak leczenie rawulizumabem, ze wzgledu na mniejszg czestotliwos¢ podania lekow moze
mie¢ wplyw na poprawe jakosci zycia chorych. Biorgc pod uwage wymienione argumenty,

uznano, ze sg one wystarczajgce do utworzenia odrebnej grupy limitowej dla tego preparatu.

Objecie refundacjg rawulizumabu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Ultomiris® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 23.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji n/d

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

L1 technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1.2. | docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. | w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
1.4. | zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda TAK, rozdziat 2.5.4.
decyzje o objeciu refundacja podwyzszeniu ceny
Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
5 do finansowania SW|adqzen ze srqdkow pupllczpych, TAK, rozdziat 2.8.
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku
2.1. | Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2o | Z wyszcz.egolnlenlern sk%adong wydatkoyy sta'anW|aceJ . TAK, rozdziat 2.8.1.
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje
llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
3 publ!czn_th, jakie bedg ponoszone na leczenie paCJ_entgw w TAK, rozdziat 2.8.2.
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny
31 |2 wyszcz.egolnlenlern sk%adong wydatkoyy stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.2.
refundacje ceny wnioskowanej technologii
llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
4 publ!czn_th, jakie bedg ponoszone na leczenie paqgnto_w w TAK, rozdziat 2.8.2.
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny
41 |2 wyszcz.egolnlenlern sk’fadong wydatkoyy stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.2.
refundacje ceny wnioskowanej technologii,
Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
5 zoquqzanego _do finansowania swiadczen ze srokoV\{ TAK, rozdziat 2.8.2.
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku
51 |2 wyszcz.egolnlenlern sk’fadong wydatkoy\_/ stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.2.
refundacje ceny wnioskowanej technologii
Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
6. wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK, rozdziat 2.8.2.
Swiadczen ze srodkéw publicznych
8. Zestawienie tabelarygzne vyartosm, na podstawie ktérych TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz
9. Wyszczeggﬁlnien.ie zatozen, na podstawie ktérych dokonano TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz
wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
9.1. | wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu
Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
10. . . . . TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
11. . . . TAK
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet
12 Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w TAK

szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacii
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu n/d, obliczenia w analizie
12.1. | oinne dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan roczne; oszacowania liczebnosci populacji

liczebnosci populaciji)

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

13. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg NIE
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
13.1. utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.1.

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 24.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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