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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Alexion Europe SAS
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Alexion Europe SAS

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913)

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

uktad dopetniacza
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biatko regulatorowe dopetniacza CD46 znane réowniez jako CD46 i biatko kofaktora btonowego

czynnik B dopetniacza (ang. complement factor B)

czynnik H dopetniacza (ang. complement factor H)

czynnik | dopetniacza (ang. complement factor I)

catkowita aktywnos¢ dopetniacza

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

choroba koronawirusowa typu 2019 (od ang. coronavirus disease 2019)
mikroangiopatia zakrzepowa zalezna od dopetniacza

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
europejski kod towarowy (ang. european article number)

Ekulizumab

ocena metodg handlowania czasu w kwestionariuszu jakosci zycia EKU-5D

ocena bezposrednia wizualng skalg analogowg w kwestionariuszu jakosci zycia EKU-5D
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Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
kinaza ¢ diacylglicerolu

Ocena funkcjonalna terapii choréb przewlektych — domena zmeczenia
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
$wiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma)

Gemeinsame Bundesausschuss

przesaczanie kiebuszkowe

gorna granica normy

glikozylofosfatydyloinozytol (ang. glycosylphosphatidylinositol)

biatko kotwicy glikozylofosfatydylowej (ang. glycosylphosphatidylinositol anchored protein)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Hemoglobina

ludzki wirus niedoboru odpornosci

iloraz hazardow (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja chordb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
jednorodna grupa pacjentow

koncentrat krwinek czerwonych

Kidney Disease Improving Global Outcomes

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

mikroangiopatyczna anemia hemolityczna

btonowe biatko dopetniacza (ang. membrane cofactor protein)
kompleks ataku btonowego (ang. membrane activation complex)
réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

National Organization for Rare Disorders

iloraz szans (odds ratio)

komitet pacjentow i klinicystéw (ang. patient and clinical engagement)
przewlekta choroba nerek

Professional Education Services Group
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phosphatidylinositol glycan class A

produkt krajowy brutto

nocna napadowa hemoglobinuria

poziom odptatnosci

wskaznik okreslajgcy catkowitg liczbe ptytek krwi

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
Rawulizumab

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznegdo, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programéw terapeutycznych

zespot hemolityczno-mocznicowy wywotany zakazeniem szczepami Escherichia coli

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

trombomodulina

mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy)

zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.04.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1417.2020.14.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol,
kod EAN: 05391527743552

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10
D59.3 rawulizumabem”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= wramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Alexion Europe SAS
103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francja

Whnioskodawca

Alexion Europe SAS

1-15, Avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12 kwietnia 2021 r., znak PLR.4500.1417.2020.14.RBO (data wptywu do AOTMIT 12.04.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 300 mg, 1 fiol,
EAN 05391527743552,

w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10
D59.3 rawulizumabem”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30 kwietnia 2021 r., znak
0T.4231.22.2021.DPM.14. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji pismem z dnia 23 maja 2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg, “
s <o 1.1 Warsota, 20.05. 2051 1

¢ Analiza kliniczna dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg, H
H, Wersja 1.1, Warszawa, 20.05.2021 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Ultomiris (rawulizumab), w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-

mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg,
, Wersja 1.0, Warszawa, 05.10.2020 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atiioweio zesioiu

hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg,
, Wersja 1.0, Warszawa, 05.10.2021 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg, ,
Wersja 1.0, Warszawa, 05.10.2021 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
kod EAN: 05391527743552

Kod ATC

LO4AA43 rawulizumab
L — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
LO4A — leki immunosupresyjne

LO4AA — selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

rawulizumab

Whnioskowane wskazanie

leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajacej droga infuzji dozylnej, a nastepnie
podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujgcych. Podawane dawki nalezy okreslic w oparciu o mase
ciata pacjenta. U dorostych pacjentéw (w wieku =18 lat) dawki podtrzymujgce nalezy podawaé
co 8 tygodni, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgce;.

Dzieci i mtodziez z aHUS o masie ciata 240kg leczy sie zgodnie z zaleceniami dawkowania dla dorostych
pacjentow. Dawki zalezne od masy ciata i odstepy miedzy dawkami stosowane u dzieci i mtodziezy
0 masie ciata od 210 kg do <40kg zostaly przedstawione w tabeli. Dawki podtrzymujgce nalezy podawaé
co 4 lub 8 tygodni, rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki nasycajace;.

Dozwolone sg sporadyczne odstepstwa od schematu dawkowania o +7 dni wzgledem zaplanowanego
dnia infuzji (z wyjatkiem pierwszej dawki podtrzymujgcej rawulizumabu, lecz kolejna dawka powinna
zostaé podana zgodnie z pierwotnym schematem).

W przypadku pacjentdow zmieniajacych leczenie z ekulizumabu na rawulizumab dawke nasycajaca
rawulizumabu nalezy poda¢ po uptywie 2 tygodni od ostatniej infuzji ekulizumabu. Nastepnie nalezy
co 8 tygodni podawaé dawki podtrzymujace, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania dawki
nasycajgcej. W ChPL nie przedstawiono Sciezki dla pacjentéw zmieniajgcych leczenie z EKU na RAW
miedzy 210 a <40 kg masy ciata.

Zakres masy ciata Dawka nasycajaca Dawka Odstep miedzy
(kg) (mg) podtrzymujaca (mg) dawkami
od =10 do <20 600 600 Co 4 tygodnie
od 220 do < 30 900 2100
od =30 do < 40 1200 2700
od 2 40 do <60 2400 3000 Co 8 tygodni
od 2 60 do < 100 2700 3300
=100 3000 3600
Droga podania dozylnie
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Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG2/4K, ktére w sposob swoisty wigze sie z biatkiem
C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposoéb jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b
Mechanizm dziatania na (podjednostka inicjujgca powstanie koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9) i zapobiegajac
podstawie ChPL wytwarzaniu C5b-9.

Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg zasadnicze znaczenie
dla opsonizacji drobnoustrojéow i usuwania komplekséw immunologicznych.

Zrédfo: ChPL Ultomiris

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lipca 2019 r.
dopuszczenie do obrotu EMA pozwolenie nr: EU/1/19/1371/001

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw o masie ciata co najmniej
10 kg z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (ang. atypical haemolytic uremic syndrome,
aHUS), ktorzy nie byli wczesniej leczeni inh bitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano
ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z napadowg

Zarejestrowane wskazania
] nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH):

do stosowania
. u pacjentéw z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi, wskazujgcymi na duzag
aktywno$c¢ choroby;

. u pacjentéw, ktorzy sg klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co
najmniej 6 ostatnich miesiecy

Status leku sierocego tak

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Warunki dopuszczenia do Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
obrotu leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédfo: ChPL Ultomiris

W ChPL Ultomiris w zakresie warunkow lub ograniczeh dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzadzania ryzykiem
(ang. Risk Management Plan, RMP), przedstawionym w dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow (EMA);

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mogg istotnie wplyngé na stosunek korzysci do ryzyka, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowo, w ChPL Ultomiris wspomniano, iz przed wprowadzeniem produktu do obrotu podmiot odpowiedzialny
zostat zobowigzany m.in. uzgodni¢ tres¢ oraz format programu edukacji i kontrolowanej dystrybuciji leku Ultomiris.
Celem programu jest edukowanie i instruowanie fachowego personelu medycznego/pacjentéw w zakresie
wykrywania, uwaznej obserwacji i(lub) odpowiedniego kontrolowania wybranych probleméw dotyczgcych
bezpieczenstwa zwigzanych z produktem leczniczym Ultomiris. Leczenie rawulizumabem zwigksza ryzyko
wystgpienia zakazen wywotywanych przez N. meningitidis, dlatego dwa tygodnie przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego, konieczne jest ztozenie pisemnego potwierdzenia wykonania u pacjenta szczepienia
przeciwko wszystkim dostepnym serotypom N. meningitidis wywotujgcym zakazenie meningokokowe i(lub)
zapobiegawczego stosowania antybiotykdéw zgodnie z krajowymi wytycznymi na temat szczepien.

Podmiot odpowiedzialny powinien réwniez przesytac¢ coroczne przypomnienie do lekarzy lub farmaceutow, ktérzy
przepisujg i (lub) wydajg rawulizumab, dotyczace sprawdzenia czy szczepienia lub powtdrne szczepienia sg
konieczne u pacjentdéw leczonych rawulizumabem.
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Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) dokonata rejestracji leku
Ultomiris w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych i dzieci w wieku
jednego miesigca i starszych. Zalecany schemat dawkowania uwzglednia pacjentéw o masie ciata co najmniej
5 kg (600 mg dawki nasycajgcej, nastepnie 300 mg dawki podtrzymujgcej co 4 tyg.)™.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ultomiris byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w 2021 r., ocena dotyczyta wskazania
innego niz wnioskowane — objecie refundacjg w ramach programu lekowego ,leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)". Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ultomiris (rawulizumab) pod warunkiem zwigkszenia prawdopodobienstwa uzytecznosci kosztowe;j
oraz integracji z obecnie istniejgcym programem leczenia PNH ekulizumabem?. Majgc na wzgledzie problem
zdrowotny i wyniki badan Prezes Agencji sugeruje ewentualng zasadnos¢ objecia refundacjg pod warunkiem
znaczacej zmiany warunkéw refundacyjnych i finansowychs.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

! Highlights of Prescribing Information Ultomiris FDA: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/761108s001Ibl.pdf

2 SRP nr 42/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 r.: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/016/SRP/

3 RPA nr 42/2021 z dnia 7 kwietnia 2021 r.: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/016/REK/
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wylaczenia
Z programu
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Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie leczenia
rawulizumabem

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Rawulizumab wnioskowany jest do stosowania w ramach nowego programu lekowego w leczeniu atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych, mtodziezy oraz dzieci o masie ciata = 10 kg. Program
rozroznia kwalifikacje pacjentéw pod wzgledem wczesniejszego stosowania inhibitora C5 (ekulizumab) — zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Tres¢ wnioskowanego wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami, natomiast nalezy
zaznaczyd¢, iz we wniosku ztozonym przez wnioskodawce w opisie zarejestrowanych wskazan nie uwzgledniono
leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego bedgcego przedmiotem niniejszej analizy.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do kategorii dostepnos$ci refundacyjnej i poziomu odptatnosci, pod
warunkiem finansowania w ramach wspdlnego programu lekowego ekulizumabem.
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Watpliwosci analitykéw wzbudza kwalifikacja do nowej grupy limitowej. Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1i 3
ustawy o refundacji, utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej moze mie¢ miejsce, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny. Ponadto zgodnie z ust. 2 do [wspdlnej] grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy (...) podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (...) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw: tych
samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci. Wedtug aktualnych
ChPL dla rawulizumabu i ekulizumabu uznano, ze produkty nie réznig sie drogg podania (dozylna), postacig
farmaceutyczng (koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji), grupg farmakoterapeutyczng (leki
immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne). Mechanizm dziatania okreslono jako inhibicje koncowej
fazy aktywacji dopetniacza, poprzez wigzanie z biatkiem C5, hamujgc rozpad na podjednostki C5a i C5b,
zapobiegajgc w ten sposdb wytwarzaniu C5b-9. Obydwie substancje nie wplywajg na wczeéniejsze etapy
aktywacji dopetniacza. Majgc na uwadze powyzsze zapisy oraz argumentacje wnioskodawcy przedstawiong
w rozdziale 8.1 AWB, mechanizmy dziatania rawulizumabu i ekulizumabu sg do siebie zblizone. (...) Nie
potwierdzono istotnej statystycznie wyzszosci RAW nad EKU, (...) w opinii analitykéw Agencji nie przedstawiono
dowoddéw pozwalajgcych na wyodrebnienie nowej grupy limitowej dla Ultomirisu (rawulizumabu). Dodatkowo,
Rada Przejrzystosci, ktéra zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy o refundacji ma za zadanie wydawac opinie w zakresie
zasadnosci kwalifikacji do wspdlnej lub utworzenia nowej grupy limitowej, w tresci stanowiska dotyczgcego oceny
leku Ultomiris w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, uznata za zasadne objecie refundacjg w ramach
istniejgcej grupy limitowej dla ekulizumabu?.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 D59.3 — atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS) to mikroangiopatia
zakrzepowa (ang. Thrombotic Microangiopathy, TMA) z matoptytkowoscig i niedokrwisto$cig hemolityczng,
spowodowana niekontrolowang aktywacjg ukfadu dopetniacza, z dominujgcym w obrazie klinicznym
uposledzeniem czynnosci nerek.

W aHUS dochodzi do niekontrolowanej aktywacji dopetniacza drogg alternatywng w wyniku mutacji genéw
kodujgcych biatka uczestniczace w hamowaniu tej aktywacji (czynnik H — CFH, bionowe biatko
dopetniacza — MCP, CD46, czynnik | dopetniacza — CFl, trombomodulina — THBD) lub na skutek tworzenia sie
autoprzeciwciat (najczesciej przeciwko czynnikowi H). Skutkiem jest niekontrolowana synteza C5a i C5b-9 na
powierzchni komérek srédbtonka, ktéra moze sie nasilaé np. w zwigzku z zakazeniami bakteryjnymi i wirusowymi,
zabiegami operacyjnymi czy cigzg. Zwigzane z tym procesem uszkodzenie srédbtonka prowadzi do odstonigcia
kolagenu aktywujgcego ptytki krwi i uwalniania czynnika tkankowego powodujgcego generacje trombiny.
Aktywacja ptytek zwigzana jest takze z odktadaniem sie biatek uktadu dopetniacza na ich powierzchni w wyniku
czego dochodzi do matoptytkowosci i zakrzepicy w mikrokrgzeniu.

Zrédto: Zawilska 2020

Rozpoznanie i klasyfikacja

TMA jest sktadowg wielu chordb, dlatego diagnostyka réznicowa aHUS i innych form TMA wymaga wnikliwosci,
oraz niekiedy specjalistycznej konsultacji genetyka klinicznego lub osrodka specjalizujgcego sie w tej chorobie.
Obecna patofizjologiczna klasyfikacja dzieli postacie TMA na:

e pierwotne (wrodzone i nabyte): pierwotne wrodzone TMAs spowodowane sg zasadniczo mutacjami
w genach kodujgcych biatka ukfadu dopetniacza i ADAMTS13, a pierwotne nabyte obecnoscig
autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi H lub autoprzeciwciat przeciw ADAMTS13; przyczyng pierwotnych
TMAs moze by¢ rowniez mutacja w genach dla kobalaminy C (gen MMACHC) oraz w genie kodujgcym
kinaze diacyloglicerolu (gen DGKE),

e wtdrne: rozwijajg sie w wyniku wielu schorzen w tym np. ciezkiego nadcisnienia tetniczego, nowotwordw,
choréb autoimmunologicznych, kiebuszkowych zapalen nerek, mogg wystapi¢ po transplantacji szpiku

4 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/016/SRP/U_15 97 06042021 s 42 Ultomiris_ravulizumabum.pdf
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i po transplantacji narzgdéw unaczynionych, mogg byé skutkiem dziatania niektorych lekéw, a takze
moga wystgpi¢ w cigzy,

e zwigzane z zakazeniami: np. STEC-HUS (Shiga-Toxin Escherichia coli), Pneumoccocal HUS, HUS
zwigzany z przebiegiem zakazenia HIV, TMA w przebiegu innych zakazenh (np. grypa AH1N1).

Rozpoznanie TMA ustala sie na podstawie obrazu klinicznego. Nalezy jednak podkresli¢, iz objawy kliniczne
towarzyszgce TMA moga sugerowac jej przyczyne, ale sg za mato swoiste dla ustalenia wigzgcego rozpoznania,
dlatego podstawg diagnostyki w ostrym okresie choroby sg obecnie badania laboratoryjne, a w dalszej kolejnosci
diagnostyka genetyczna.

Objawy laboratoryjne stanowia:

e niedokrwisto$¢ hemolityczna, w przebiegu ktérej stosuje sie opisowe okreslenie mikroangiopatyczna
anemia hemolityczna (MAHA), oznaczajgce nieimmunologiczng hemolize (ujemny odczyn
antyglobulinowy — odczyn Coombsa) spowodowang wewngtrznaczyniowg fragmentacjg krwinek
czerwonych, widocznych w rozmazie krwi jako schistocyty,

e matoptytkowos$é spowodowana agregacjg i zuzyciem trombocytow; PLT <15071091 lub obnizenie liczby
ptytek krwi >25% wartosci wyjsciowe;j,

e wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) proporcjonalny do uszkodzenia tkanek (liza
komorek, niedokrwienie tkanek),

e zmniejszone lub nieoznaczalne stezenie haptoglobiny,

e zwiekszone stezenie bilirubiny (przewaga posredniej),

e ostre uszkodzenie nerek (zwiekszone stezenie kreatyniny, biatkomocz, krwinkomocz).
Zrédto: GRPTN 2019, Zurowska 2016

Diagnostyka réznicowa

Algorytm diagnostyczny w TMA zakfada wstepne wykluczenie zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP). W tym
celu w surowicy chorego oznacza sie aktywnos¢ ADAMTS-13 oraz przeciwciata anty-ADAMTS-13. Niska
aktywnos¢ ADAMTS-13 (<10%) potwierdza rozpoznanie TTP. W$rdd ekspertéw dochodzi do sporéw, czy za
punkt odciecia przyjac¢ <5% czy <10% — wigekszos¢ z nich sktania sie ku drugiej wartosci, natomiast polski program
leczenia ekulizumabem wskazuje na wartos¢ <5%. Dodatni wynik przeciwciat wskazuje na nabytg posta¢ tego
zespotu, choroby wystepujgcej najczesciej u kobiet w 4. dekadzie zycia. Przy braku obecnosci przeciwciat anty-
ADAMTS-13 rozpoznaje sie wrodzony niedobdr tej proteazy (dawniej nazywany zespotem Upshawa i Shulmana).

Kolejnym krokiem w diagnostyce TMA jest potwierdzenie zespotu hemolityczno-mocznicowego (HUS),
a nastepnie wykluczenie, ze ma on charakter wtérny do zakazenia szczepami Escherichia coli wytwarzajgcymi
toksyne Shiga (STEC-HUS). Zakazenie szczepem E. coli wymaga przeprowadzania badah mikrobiologicznych
na obecnosc¢. w kale shigatoksyny. Rozpoznanie sugeruje obecnos¢ biegunki krwotocznej, ale objawy ze strony
przewodu pokarmowego mogg byé mato nasilone lub mato swoiste, gdyz czynnikiem wywotujgcym aHUS réwniez
moze by¢ biegunka. Badania w kierunku innych czynnikéw infekcyjnych wywotujgcych HUS wykonuje sie
w przypadku wystgpienia charakterystycznych objawdw danej infekcji. Chorzy z infekcjami Streptococcus
pneumoniae demonstrujg objawy zapalenia ptuc, posocznicy lub zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Zespo6t
hemolityczno-mocznicowy jest niezwykle rzadkim powiktaniem tych infekcji. Poza badaniami mikrobiologicznymi
oraz immunologicznymi potwierdzajgcymi powyzszg etiologie pomocny w réznicowaniu jest odczyn Coombsa.

Wzglednie prosty do potwierdzenia jest rzadki, ale wazny ze wzgledu na odmienny sposdéb leczenia, HUS
wywotany defektem kobalaminy C (cbIC). W tym wypadku u chorych wystepujg wysokie stezenie homocysteiny
i niskie stezenie metioniny w surowicy oraz charakterystyczne zaburzenia parametréw hematologicznych.

Rozpoznanie aHUS jest zatem rozpoznaniem z wykluczenia: spetnione kliniczne i laboratoryjne kryteria TMA,
brak toksyny Shiga w kale, aktywnos¢ ADAMTS-13 >5% oraz wykluczenie innych, wtérnych przyczyn.

Zrédto: GRPTN 2019, Zurowska 2016, Zurowska 2019

Diagnostyka aktywnosci dopetniacza

Ponad 50% przyczyn rozwiniecia sie aHUS wigze sie z wystepowaniem u chorych zaburzen w zakresie uktadu
dopetniacza. Nie ma charakterystycznych badan laboratoryjnych, ktére w pierwszych dniach choroby
jednoznacznie potwierdzg udziat nadmiernej aktywacji uktadu dopetniacza w patomechanizmie obserwowanej
u chorych TMA. Kompleksowa analiza dostepna w niektérych laboratoriach pozwala na oznaczenie w osoczu lub
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surowicy pacjentéw sktadowych dopetniacza C3 i C4, czynnikéw B, |i H, Bb, C3d i C4d oraz rozpuszczalnej formy
kompleksu ataku btonowego (sMAC, sC5b-9). Ponadto mozliwa jest takze ocena catkowitej aktywnosci
dopetniacza (CH50) oraz aktywnosci drogi alternatywnej (AH50). Korelacje pomiedzy aktywnoscig lub poziomem
poszczegolnych sktadowych dopetniacza nie korelujg z przebiegiem klinicznym aHUS, w pewnym odsetku
przypadkow nie znajduje sie zadnych odchylen w stezeniach sktadowych dopetniacza.

Zrédto: GRPTN 2019, Zurowska 2019

Diagnostyka genetyczna

Badania genetyczne nie sg przydatne do podjecia decyzji terapeutycznych w ostrej fazie choroby ze wzgledu na
zbyt dlugi czas oczekiwania na wynik. Badania te sg istotne dla pdzniejszych decyzji terapeutycznych.
W wiekszosci przypadkow, aHUS zwigzany jest z mutacjami genéw kodujgcych biatka uktadu dopetniacza (CFH,
CFI, MCP, CFB, C3, C5), ktore stwierdza sie u 40-60% chorych z klinicznym podejrzeniem aHUS.

Nalezy pamietac, iz u chorych z rozpoznaniem TMA nalezy pobra¢ osocze na badania diagnostyczne przed
wykonaniem plazmaferezy lub podaniem osocza, a krew na badania genetyczne oraz odczyn Coombsa przed
przetoczeniem koncentratu krwinek czerwonych.

Zrédto: GRPTN 2019, Zurowska 2016, Zurowska 2019

Diagnostyka histopatologiczna

W schemacie diagnostycznym stosuje sie rowniez diagnostyke histopatologiczng nerek. Mimo, ze wykonanie
biopsji nerki umozliwia postawienie jednoznacznego rozpoznania TMA, nie jest wykonywana powszechnie,
zwlaszcza gdy obraz kliniczny oraz wyniki badan dodatkowych nie budzg watpliwosci lub tez wystepujg
przeciwwskazania do wykonania tej procedury. W przypadkach ostrych lub przewlektych, w ktérych obraz
kliniczny nie jest charakterystyczny, a wyniki badan dodatkowych sa niejednoznaczne nalezy rozszerzy¢
wskazania do wykonania biopsji nerki, odktadanie w czasie decyzji grozi nieodwracalng utratg czynnosci
wydalniczej nerek. Wykonanie biopsji ma réwniez znaczenie w ocenie aktywno$ci procesu chorobowego, stopnia
zaawansowania, ewentualnego wspotwystepowania innych proceséw patologicznych, co z kolei jest pomocne
w podejmowaniu decyzji terapeutycznych i ma znaczenie rokownicze.

Zrédfo: GRPTN 2019

Epidemiologia

Choroba manifestuje sie w réznym wieku, ale gtéwnie dotyka dzieci. W populacji pediatrycznej aHUS w réwnym
stopniu dotyczy obu pici, natomiast u dorostych obserwuje sie go czesciej u kobiet niz u mezczyzn. W raportach,
szacunkowe dane dotyczace czestosci wystepowania i chorobowosci w aHUS sg czesto niedoktadne. Ze wzgledu
na specyfike choroby i trudnosci zwigzane z diagnostykg rdznicowg, istnieje ryzyko biednej klasyfikaciji
i rozpoznania u chorego jednej z innych form TMA (np. STEC-HUS, TTP).

Zrédfo: GRPTN 2019, Yan 2020

Zapadalnos¢ na aHUS szacuje sie na poziomie 0,02 na 100 000 oséb rocznie. Ze wzgledu na rzadkos¢
wystepowania choroby i niepelne dane epidemiologiczne przeprowadzono przeglad zachorowalnosci
i rozpowszechnienia aHUS na poziomie miedzynarodowym. U oséb ponizej 20. r.z., czestos¢ wystepowania
aHUS wahata sie od 2,21 do 9,4 na milion oséb — najczesciej u dzieci w wieku od 0 do 4 lat (3 na milion dzieci),
natomiast w wieku 5-9 lat i 10—-15 lat chorobowos$¢ spadta do 0,3-0,4 na milion.

Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego, pod koniec grudnia 2020 r. ludnos¢
Polski liczyta 38 265 000 osobS. Biorgc pod uwage wskaznik zapadalnosci aHUS, przekiada sie to na okoto
8 nowych rozpoznah aHUS w Polsce.

Zrédto: Szczeklik 2018, Yan 2020, GUS 2020

Rokowanie

aHUS jest rzadkim, postepujacym i zagrazajacym zyciu schorzeniem charakteryzujgcym sie niedokrwisto$ciag
hemolityczna, matoptytkowos$cia, ostrym uszkodzeniem nerek i powiktaniami takimi jak infekcje, cytopenie,

5Matgorzata Cierniak-Piotrowska, Agata Dgbrowska, Karina Stelmach, Gtowny Urzad Statystyczny, Departament Badan Demograficznych,
Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu 30 grudzien.

https://stat.gov.pl/download/afx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/29/1/ludnosc. stan i struktura oraz ruch naturalny w prz
ekroju_terytorialnym na_31.12.2020.pdf
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niewydolnos¢ nerek, wystepowanie zakrzepicy i krwotoku w narzgdach. Okoto 20-48% pacjentéw ma objawy
przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia narzgdéw pozanerkowych, obejmujgce osrodkowy ukiad nerwowy
(sennosc¢, drgawki, encefalopatia, $lepota korowa), uktad sercowo-naczyniowy (kardiomiopatia, zawat migsnia
sercowego, niewydolno$¢ serca), ptuca (krwotok ptucny), przewdd pokarmowy (zapalenie trzustki, krwawienie
z jelit) i ukfad kostny (rabdomioliza). W wielu przypadkach dysfunkcje wielonarzagdowe wigzg sie ze ztym
rokowaniem co wymaga intensywnej opieki.

Zrédto: EMA EPAR-Variation Ultomiris 2020, Yan 2020

Wedtug raportu EMA rokowanie w przypadku aHUS przy braku terapii inhibitorami dopetniacza jest niekorzystne.
W dalszym ciggu aHUS stanowi najczestszg przyczyne ostrego uszkodzenia nerek u dzieci ponizej 4. roku zycia
(z wylgczeniem noworodkéw) i istotnie przyczynia sie do nabytej przewlektej choroby nerek u dzieci. Dane
z duzego rejestru Schaefer 2018 wykazaly, ze u 31% dorostych pacjentdw nieleczonych inhibitorem dopetniacza
(ekulizumab) rozwineta sie schytkowa niewydolnos$¢ nerek w ciggu 1. roku od rozpoznania aHUS, natomiast
w ciggu 6 miesiecy 25% pacjentéw byto przewlekle dializowanych, 19% przeszio przeszczep nerki, a okoto 67%
miato dalsze objawy aHUS, pomimo zastosowania plazmaferezy/wlewu osocza u 57% pacjentéw. Dodatkowo,
u niektérych pacjentéw nawet 6 miesiecy po rozpoznaniu aHUS, utrzymywaty sie objawy pozanerkowe, w tym ze
strony przewodu uktadu pokarmowego (24%), sercowo-naczyniowego (17%), ptucnego (12%) i osrodkowego
uktadu nerwowego (22%).

Zrédto: EMA EPAR-Variation Ultomiris 2020, Schaefer 2018, Szczepariska 2016

&

3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentow ze stwierdzonym aHUS leczonych ekulizumabem oraz kwalifikowanych do leczenia w latach
2018-2021 (dane NFZ zostaty uzupetnione do pierwszej potowy 2020 roku) wedtug informacji uzyskanych od
eksperta oraz danych pozyskanych od NFZ przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z aHUS witaczanych do programu lekowego z ekulizumabem

Rok

realizacji

Rozpoczecie leczenia

. e T : .
(wiaczenle do programu) Leczenie w programie Kwalifikacje do programu Leczenie w programie

23 pacjentow
2018* 20 16 15 rozpoczeto leczenie 15
w 2018, 4 w 2019, 1 w 2020

31 pacjentow
2019 18 30 15 rozpoczeto leczenie 35
w 2019, 3 w 2020, 1 w 2021

6

[12 uwzgledniajac 24 pacjentow

2020 36 17 rozpoczeto leczenie 46
symetryczny przyrost w Il W 2020. 2 w 2021
potowie roku] '
2021 b.d. b.d. 7 pacjentow 54

4 rozpoczeto leczenie

* pacjenci wigczani do programu lekowego od kwietnia 2018 roku
** [iczba pacjentéw wigczonych do programu lekowego do kornca czerwca 2020 roku
A ekspert podaje date koricowg aktualizacji danych na 27 maja 2021 roku

Liczebnosé¢

Wedtug danych NFZ od 2018 roku do pierwszej potowy 2020 roku wtgczono do programu lekowego w sumie
44 pacjentéw, z czego 34 (77,27%) stanowity dzieci, rozumiane jako osoby przed ukonczeniem 18-go roku zycia.
Zgodnie z uproszczonym szacunkiem do programu lekowego $rednio rocznie wigczano 13 dzieci oraz
4 pacjentéw dorostych. U 8 (18,18%) pacjentéw odnotowano dyskontynuacje leczenia lub nastgpit zgon,
3(9,09%) pacjentéw pediatrycznych oraz 5 (45,45%) pacjentéw dorostych. Sredni czas leczenia do
dyskontynuacji wyniost 0,68 roku (przyjeto ze przecietny rok ma 365,25 dni), 1,01 roku w populacji pediatryczne;j
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i 0,49 roku w populacji dorostych. W trakcie leczenia w programie jeden pacjent zmienit kategorie wiekowa.
U 28 (63,64%) pacjentow odnotowano modyfikacje leczenia, ktére nie zostaly poparte zapisami programu
lekowego lub Charakterystyki Produktu Leczniczego: 18 przypadkdw kiedy nie zastosowano dawki nasycajgcej
zgodnej z rekomendowanym schematem stosowania leku Soliris (w programie nie precyzowano mozliwosci
wigczenia pacjentéw, u ktérych finansowanie leczenia ekulizumabem przed kwalifikacjg do udziatu w programie
odbywalo sie ze srodkéw wiasnych lub innych poza systemowych), 14 przypadkoéw kiedy zastosowano interwat
czasowy miedzy podaniami niezgodny z zapisami ChPL lub zastosowano niezgodne dawkowanie produktu
leczniczego (np. podanie 600 mg w fazie wymagajacej 900 mg).

Dane przedstawione w opinii [ INIEEEEI: do programu lekowego pod nazwa. leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego do dnia 28.05.2021 r. wprowadzonych zostato 97 pacjentéw, 23 pacjentéw jest
zakwalifikowanych do leczenia i nie rozpoczeto leczenia (3 — zakwalifikowanych w 2018, 11 w 2019, 4 w 2020,
4 w 2021 roku). 5 pacjentéw nie zakwalifikowano do leczenia, 3 pacjentéw zmarto, 2 wprowadzono do systemu
i nie wystano do oceny (1 —-2019r., 1 — 2021 r.), 1 pacjent zgtoszony w 2018 r. — nie uzupetniono danych, nie
wystano do kwalifikacji. U 8 pacjentow — zawieszono leczenie (w tym 1 pacjent dorosty, 7 dzieci do 14 r.z.).
tacznie od 2018 roku Ekulizumab otrzymywato 64 pacjentéw, obecnie leczonych jest — 54 pacjentow.

Charakterystyka pacjentéw

Modyfikacje leczenia ekulizumabem, w postaci zmodyfikowanego interwatu czasowego, za ktéry uznano interwat
dtuzszy lub krotszy niz przedziat miedzy 12-16 dni miedzy podaniami dawki podtrzymujacej w przypadku
pacjentow >10 kg oraz 19-24 dni w przypadku pacjentéw z przedziatu masy ciata 5-10 kg. Przeprowadzono
réwniez analize bazy udzielonych $swiadczen w poszukiwaniu uzasadnienia dla takiej modyfikacji schematu
dawkowania, u jednego pacjenta wykonano zabieg w jamie ustnej, u jednego pacjenta wykonano przeszczep
nerki, dla pozostatych przypadkéw nie znaleziono uzasadnienia modyfikacji schematu podawania ekulizumabu.
U 14 pacjentéw modyfikowano dawkowanie, co nalezy rozumie¢ jako podanie wyzszej lub nizszej dawki podczas
hospitalizaciji, ktéra nie wynikata ze zmiany przedziatu masy ciata lub Swiadczenia towarzyszgcego jakim mogtaby
by¢ plazmafereza lecznicza lub przetoczenie osocza. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Dane uzyskane od NFZ - rzeczywista praktyka kliniczna leczenie aHUS w warunkach polskich

l. pacjentow
wiaczonych do sredni wiek
programu g rozpoczecie od . pacjentéow
Rok lekowego Igélzsgﬁgt?/unbuicg dawki mlo:cyzfélz?ac;a wiaczanych do
9 podtrzymujacej programu
. o lekowego
Dzieci dorosli
2018 14 6 4 10 8 17,45
2019 15 3 4 6 5 11,67
2020* 5 1 0 2 1 5,33
Suma 44 8 18 14 11,48
* - dane sprawozdane do bazy NFZ do 30 czerwca 2020 roku
Tabela 7. Dane uzyskane od NFZ — wiek pacjentéw wiaczanych do programu
wszyscy leczeni . . . .
rok pacjenci min max populacja pediatryczna populacja dorostych
2018 17,45 1 66 7,21 41,33
2019 11,67 2 67 6,93 35,33
2020* 5,33 3 44 2,20 21,00
$rednia 11,48 1 67 5,45 32,56

* - dane sprawozdane do bazy NFZ do 30 czerwca 2020 roku
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Na podstawie analizy schematéw dawkowania w rozbiciu na kolejne wizyty pacjentéw od pierwszego podania do
dyskontynuaciji lub ostatniego rekordu bazy na dzien sporzgdzania raportu, ustalono w jakim przedziale masy
ciata znajdowali sie leczeni pacjenci oraz czy w trakcie realizacji programu lekowego doszto do zmiany kategorii
przedziatlu masy ciata warunkujgcego schemat dawkowania.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Dane uzyskane od NFZ — masa ciata pacjentéw leczonych ekulizumabem

Odsetek Odsetek
. . Liczba . Liczba Odsetek pacjentow pacjentéw
e pacjentow el skorygowana pacjentéw w populacji w populacji
pediatrycznej dorostych
5-10 kg 3
5-10 kg 3,5 7,95% 10,3% -
5-10 kg > 10-20 kg 1
10-20 kg 11
10-20 kg 12,5 28,41% 36,8% -
10-20 kg = 20-30 kg 2
20-30 kg 4
20-30 kg 5,5 12,50% 16,2% -
20-30 kg = 30-40 kg 1
30-40 kg 6
30-40 kg 7 15,91% 20,6%
30-40 kg = >40 1
>40 kg 15 >40 kg 15,5 35,23% 16,2% 100%

Dla pacjentéw leczonych w programie lekowym sprawdzono réwniez w ramach jakiej procedury mieli
sprawozdawane podawanie ekulizumabu, w celu sprawdzenia rozpowszechnienia mozliwosci prowadzenia

pacjentéw z aHUS w warunkach ambulatoryjnych.

Tabela 9. Dane uzyskane od NFZ — podawanie ekulizumabu

hospitalizacja zwigzana AP . hospitalizacja w trybie przyjecie pacjenta w trybie
- hospitalizacja zwigzana . o - o .
rok z wykonaniem programu - jednodniowym zwigzana ambulatoryjnym zwigzane
oo L z wykonaniem programu ; ;
u dzieci z wykonaniem programu z wykonaniem programu

2018 34 9 157 5
2019 50 27 411 11
2020* 7 12 304 6

* - dane sprawozdane do bazy NFZ do 30 czerwca 2020 roku

Gtéwnym $wiadczeniem sprawozdawanym przy rozliczeniach podawania ekulizumabu pacjentom byta ich
hospitalizacja w trybie jednodniowym, wizyty ambulatoryjne nie byty czestg praktyka.

W ramach okreslenia populacji z rozpoznaniem aHUS przeprowadzono réwniez analize bazy swiadczen pod
katem okreslenia liczby pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z klasyfikacjg ICD-10 D59.3 oraz najczesciej
rozliczanych swiadczen w tej grupie pacjentéw w latach 2015-2020.
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Tabela 10. Dane uzyskane od NFZ — wielkos$¢ wzrostu populacji z aHUS

Rok Liczba unikalnych numeréw PESEL
2015 35
2016 37
2017 52
2018 72
2019 67
2020* 20
Suma koncowa 283

* - dane sprawozdane do bazy NFZ do 30 czerwca 2020 roku

Zauwazalny jest trend wzrostowy populacji z aHUS w latach 2015-208, w roku 2019 odnotowano zmniejszenie
przyrostu pacjentow z aHUS korzystajacych ze $wiadczen, z uwagi na ograniczone dane za 2020 rok,
wnioskowanie na podstawie tego wiersza jest ograniczone. tacznie zidentyfikowano 283 pacjentéw, u ktérych
zdiagnozowano aHUS oraz co najmniej raz korzystali ze swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych.

Tabela 11. Dane uzyskane od NFZ - liczba zrefundowanych swiadczen

Liczba rozliczonych swiadczen jednostkowych
Nazwa produktu

jednostkowego
2015 2016 2017 2018 2019 2020*
leczenie nerkozastepcze 13 13 18 18 52 11
hemodializa — w trybie ) ) 43 58 4 )

ambulatoryjnym

hemodializa — w trybie
ambulatoryjnym

z dostepem do oddziatu - - - 114 205 129

nefrologii lub o profilu
nefrologicznym

intensywna hemodializa 31 57 115 110 135 7
hemodializa — ogétem 31 57 158 282 344 136
plazmafereza lecznicza 154 75 98 121 69 12
przeszczepienie nerki - - - - 2 2

przetoczen ie osocza

e - - - - 304 155 16
swiezo mrozonego

* - dane sprawozdane do bazy NFZ do 30 czerwca 2020 roku

Hemodializa, plazmafereza oraz przetaczanie osocza $wiezo mrozonego byly najczesciej rozliczanymi
Swiadczeniami u pacjentow z zespotem hemolityczno-mocznicowym. Zauwazalny jest wzrostowy trend
rozpowszechnienia leczenia nerkozastepczego oraz hemodializy u pacjentéw. Podstawowe opcje terapeutyczne
takie jak plazmafereza i przetaczanie osocza swiezo mrozonego byly wykonywane u znacznej czesci pacjentow
— 169 pacjentow z 283 (59,7%).
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Tabela 12. Zestawienie opinii ekspertéw dotyczacych danych epidemiologicznych dla aHUS

0T.4231.22.2021

dr Dariusz Woszczyk
aHUS

Konsultant wojewédzki w dziedzinie hematologii

Obecna liczba chorych w Polsce Szacunkowo 35 pacjentéw/ rok

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce

czestos¢ podawana w pismiennictwie 0,1-1,5/ min/ rok

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby

o .
stosowana po objeciu jej refundacja 50% [szacunki wiasne]

Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami wtasnymi

Literature Review.

Epidemiology of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: A Systematic

Yan K, Desai K, Gullapalli L, Druyts E, Balijepalli C
Clin Epidemiol. 2020; 12:295-305.

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN): https://ptnefro.pl/;

Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw (PTHIT): http://www.pthit.pl/

Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/strona glowna

Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (PTNFD): http://ptnfd.org/;

European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT): https://www.ebmt.org/;

European Hematology Association (EHA): https://ehaweb.org/;

European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/

International Society of Hematology (ISH): https://www.ishworld.org/;

International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH): https://www.isth.org/;

International Society of Nephrology (ISN): https://www.theisn.org/.

American Society of Hematology (ASH): https://ashpublications.org/

Guidelines Central (GC): http://www.guidelinecentral.com;

National Health and Medical Research Council (NHRMC): https://www.nhmrc.gov.au;

National Guideline Clearinghouse (NGC): https://www.guideline.gov/;

UpToDate: https://www.uptodate.com/contents/search
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Wyszukiwanie przeprowadzono 10.06.2021 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz danych i stron
internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono tgcznie 4 dokumenty
stanowigcych rekomendacje krajowych, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: ultomiris, ravulizumab, atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS, guidelines,
consensus, recommendations.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

Strategie leczenia aHUS

Wszyscy pacjenci z klinicznym rozpoznaniem pierwotnego aHUS kwalifikujg sie do leczenia inhibitorem dopetniacza.

W przypadku klinicznego rozpoznania aHUS z wysokim mianem autoprzeciwciat FH (przyjeta warto$¢ nieprawidtowego
miana zalezy od laboratorium badawczego) w pierwszej linii nalezy rozpoczg¢ terapie osoczem lub ekulizumabem.
Decyzja o zastosowaniu terapii osoczem lub ekulizumabem bedzie oparta m.in. na wieku pacjenta i dostepnosci terapii.

W kolejnej linii leczenia nalezy rozwazy¢ jednoczesne rozpoczecie terapii cytostatycznej (cyklofosfamid, rytuksymab lub
mykofenolan mofetylu) z okresowym monitorowaniem poziomu autoprzeciwciat FH.

Terapie nalezy przerwa¢, gdy miano przeciwciat utrzyma sie ponizej wartosci referencyjnej przez co najmniej 6 miesiecy.

Nie zaleca sie przerywania terapii inhibitorami uktadu dopetniacza w czasie choroby wspotwystepujgcej, w okresie
wysokiego ryzyka nawrotu aHUS, chyba ze podejrzewa sie lub udokumentowano zakazenie bakteriami otoczkowymi
(N. meningitidis).

Jesli terapia ekulizumabem jest niedostepna, sugeruje sie zastosowanie wlewdw osocza/plazmaferezy.

Wymiane osocza nalezy rozwazy¢ takze w przypadku aHUS z pozytywnym wyn kiem anty-FH oraz w leczeniu chorych
w stanie krytycznym z ciezkim TMA (np. $pigczka lub drgawki) i przy duzym prawdopodobienstwie wystgpienia TTP,
dopdki nie uzyska sie dowodu na resztkowg aktywno$é ADAMTS-13 nieprzekraczajgca 10%.

Stosowanie wymiany osocza, gdy ekulizumab jest dostepny, moze wigzaé sie z pewng poprawg, ale istnieje ryzyko,
ze opodznienie rozpoczecia leczenia ekulizumabem moze prowadzié¢ do stabszych wynikow terapeutycznych.

Czas trwania terapii nie zostat okreslony, jak dotad nie ma réwniez dowoddéw na poparcie stosowania terapii przez cate
KDIGO 2017 | zycie u wszystkich chorych z aHUS. Przerwanie terapii osoczem lub inhibicji uktadu dopetniacza jest mozliwe przynajmniej
Konfl kt u niektérych chorych z aHUS.

interesow:

: Przeszczepy
finansowanie
przez firme Przeszczepienie nerki nalezy opdzni¢ o co najmniej 6 miesigcy od momentu rozpoczegcia dializ ze wzgledu na fakt,
Alexion ze powro6t funkcjonowania nerek moze nastgpi¢ w ciggu kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia ekulizumabem.

Warunkiem koniecznym jest ustgpienie hematologicznych cech TMA i objawdéw pozanerkowych.

Decyzje o zastosowaniu terapii inhibitorami dopetniacza podczas przeszczepienia nalezy podejmowac¢ na podstawie
oceny ryzyka nawrotu.

Przeszczepienie nerki od zyjgcego dawcy niesie ze sobg ryzyko nawrotu u biorcy i ryzyko choroby de novo u dawcy, jesli
dawca ma wariant genetyczny z grupy ryzyka.

Nalezy wykluczy¢ potencjalnych dawcéw z objawami nieprawidtowej aktywnosci alternatywnego szlaku aktywacji uktadu
dopetniacza. Jesli potencjalny, zyjgcy dawca nie jest nosicielem patogennego wariantu w genach ukfadu dopetniacza i nie
ma dowodow na nieprawidtowg aktywacje dopetniacza, transplantacja jest mozliwa.

Przeszczep watroby pozostaje opcjg u chorych z nieprawidtowos$ciami zwigzanymi z biatkami dopetniacza pochodzenia
watrobowego, u biorcéw przeszczepu nerki z niekontrolowang aktywnoscig choroby pomimo leczenia ekulizumabem.

Profilaktyka przeciwko zakazeniom meningokokowym

Ekulizumab zwieksza ryzyko zakazenia meningokokami, w zwigzku z tym chorzy powinni otrzyma¢ szczepienie przeciwko
meningokokom, w tym typowi B. Szczepienie nie powinno opdzniaé rozpoczecia leczenia ekulizumabem.

Profilaktyka antybiotykowa jest zalecana przez pierwsze 2 tygodnie leczenia ekulizumabem.

Nie wiadomo, czy szczepienia przeciw meningokokom dziatajg ochronnie w przypadku terapii opartej na inh bicji
dopetniacza, w zwigzku z tym zaleca sie kontynuowanie profilaktyki antybiotykowej réwniez przez caly czas trwania
leczenia i od 2 do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano
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GRPTN
2019

Konfl kt
interesow:
Stompor,
Szczepanska,
Zurowska,
Nowicki -
honoraria za
wyktady,
udziat
w kongresie
finansowane
przez Alexion

Leczenie wspomagajgce aHUS

W obecnej praktyce klinicznej terapeutyczna wymiana osocza pozostaje leczeniem wstepnym u prawie wszystkich
dorostych chorych z HUS poza postacig uwarunkowang obecnoscig toksyn bakteryjnych (np. Shiga-toksyny). Wiewy
Swiezo mrozonego osocza i zabiegi plazmaferezy powinny by¢ rozpoczete niezwltocznie po rozpoznaniu.

Amerykanska Agencja Aferezy (edycja 7.) nie zaleca zastosowania plazmaferezy w leczeniu mikroangiopatii
zakrzepowych uwarunkowanych defektami ukfadu dopetniacza, natomiast zaleca jg jako leczenie pierwszej linii
w przypadku wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko czynn kowi H uktadu dopetniacza.

Wymiana osocza (plazmafereza) wydaje sie by¢ skuteczniejsza niz podawanie jedynie osocza $wiezo mrozonego,
jednakze brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio te dwie metody.

Podczas dozylnych wlewow duzych iloSci osocza nalezy zachowaé ostrozno$¢ u chorych z niewydolnoscig serca
i uposledzong czynnoscig wydalniczg nerek (u tych chorych moze dojs¢ do znacznego przeciazenia uktadu krazenia
i w konsekwenciji obrzeku ptuc).

Nie ustalono doktadnego schematu prowadzenia plazmaferezy w leczeniu aHUS, jednakze najwazniejsze wydaje sie jak
najwczesniejsze rozpoczecie zabiegdw, przeprowadzenie catej ich serii, codziennie lub co drugi dzieh zaleznie od
odpowiedzi chorego. Seria zabiegéw obejmuje co najmniej 5 sesji plazmaferez wykonywanych codziennie, natomiast po
uzyskaniu zwiekszenia liczby ptytek >100 000/mm?® oraz zmniejszeniu liczby schistocytéw w rozmazie krwi do <2%
mozliwe jest prowadzenie zabiegdw plazmaferezy ze zmniejszong czestoscig (co drugi dzien lub 1-2 razy w tygodniu).
Leczenie to powinno by¢ prowadzone do czasu rozpoczecia leczenia celowanego lub remisji choroby. W czasie kazdego
zabiegu zaleca sie wymiane 1,5 objetosci osocza (60 ml/kg masy ciata). Prowadzenie zabiegu zwigzane jest
z wystepowaniem czestych powiktan, zwtaszcza krwotocznych.

Terapia wspomagajgca jest postepowaniem wielokierunkowym, prowadzonym indywidualnie, zaleznym od przebiegu
choroby i jej powiktan u danego chorego. Obejmuje ona w pierwszej kolejnosci kontrole i wyrownywane zaburzen wodnych
i elektrolitowych typowych dla ostrego uszkodzenia nerek, kontrole cisnienia tetniczego i podawanie lekow
przeciwnadci$nieniowych, zapobieganie i leczenie napadéw drgawkowych w przypadkach gdy choroba zajmuje
osrodkowy uktad nerwowy oraz dializoterapie w razie wystgpienia ciezkiej niewydolnosci nerek. W przypadku znacznej
niedokrwistosci zagrazajgcej zyciu konieczne jest przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (ograniczone do
przypadkoéw aktywnego krwawienia lub konieczno$ci przeprowadzenia doraznych zabiegéw chirurgicznych).

Leczenie inh bitorem dopetniacza

Ekulizumab stanowi obecnie jedyne dostepne, celowane leczenie aHUS. Poza niezwykle rzadko wystepujacymi
postaciami aHUS spowodowanymi defektami enzymatycznymi np. brakiem DGKE, inne przypadki aHUS odpowiadajg na
leczenie ekulizumabem.

Na podstawie wynikéw badan stwierdzono, ze stosowanie ekulizumabu prowadzito do poprawy czynnosci wydalniczej
nerek (u czesci chorych mozna byto zaprzesta¢ dializoterapii) oraz wystagpienia remisji hematologicznej choroby.

Krytycznym czynnikiem wptywajgcym na powr6t czynnosci nerek lub un knigcia rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek
jest czas od rozpoczecia podawania ekulizumabu: rozpoczecie leczenia po 7. dniu od wystgpienia objawéw choroby
zwigzane byto z wiekszym ryzykiem trwatej utraty czynnosci nerek.

U miodszych chorych z wigkszg aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej i mniejszym stezeniem hemoglobiny wykazano
lepsze rokowanie. Czes$¢ ekspertéw proponuje, zeby leczenie ekulizumabem byto stosowane jako terapia pierwszej linii
bez uprzedniego zastosowania plazmaferezy i wlewdw osocza.

Profilaktyka przeciwko meningokokom

Leczenie ekulizumabem uposledza czynno$¢ uktadu dopetniacza, ktéry stanowi mechanizm obronny przed zakazeniami
bakteryjnymi, dlatego chorzy go przyjmujacy powinni zosta¢ zaszczepieni przeciwko meningokokom oraz nalezy u nich
wprowadzi¢ réwniez dtugoterminowg ochrone przed zakazeniami.

Profilaktyka nawrotu aHUS po przeszczepieniu, ze wzgledu na poziom ryzyka

e wysokie ryzyko nawrotu, 50-100% (udokumentowany wczesny nawrét choroby, patogenne mutacje ukfadu
dopetniacza): profilaktyka ekulizumabem od pierwszego dnia przeszczepienia;

. umiarkowane ryzyko nawrotu (brak stwierdzonych mutacji, izolowana mutacja CFl, mutacja genu dopetniacza
0 nieznanym znaczeniu, utrzymujace sie niskie miano anty-FH): profilaktycznie ekulizumab lub wymiana osocza
(w zaleznosci od polityki o$rodka);

. niskie ryzyko nawrotu, <10% (izolowana mutacja MCP, utrzymujacy sie negatywny wynik anty-FH): brak
profilaktyki.

aHUS u dzieci

Do niedawna jedynym leczeniem aHUS byto stosowanie terapeutycznych wymian osocza lub plazmaferez.

Zastosowanie ekulizumabu w leczeniu aHUS u dzieci zazwyczaj nie prowadzi do kolejnych nawrotéw, zahamowaniu ulega
réwniez aktywnos¢ choroby w obrebie nerek i innych narzgdéw. Badania kliniczne wykazaty, ze u dzieci dochodzi do
znaczniejszej poprawy wartosci GFR przy wczesnym zastosowaniu ekulizumabu w poréwnaniu do pacjentéw dorostych.
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Ekulizumab umozliwia réwniez bezpieczne przeszczepienie nerki u dzieci, u ktérych doszio do ich schytkowego
uszkodzenia w wyniku aHUS. Dawkowanie ekulizumabu u dzieci zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego zalezy
od masy ciata i obejmuje faze leczenia poczatkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujgcego. U dzieci o masie ciata
powyzej 40 kg dawkowanie jest takie samo jak u osob dorostych. Lek stosowany jest raz na 2 tygodnie; jedynie
u najmniejszych dzieci (o masie ciata 5-10 kg) lek podawany jest raz na 3 tygodnie. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
leczenie powinno by¢ dtugoterminowe, do konca zycia.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania ekulizumab powoduje zwigkszenie wrazliwosci na zakazenia szczepami bakterii
otoczkowych m.in. Neisseria meningitidis i wystapienia posocznicy meningokokowej. Przed rozpoczeciem leczenia dzieci
powinny byé zaszczepione przeciw meningokokom o serotypach A, C, Y, W 135 i B. U dzieci szczepionych, dodatkowo
zalecana jest profilaktyka antybiotykowa. Niezbedne sg réwniez szczepienia przeciwko pneumokokom i Haemophilus
influenzae, ktére realizowane sg w ramach Programu Szczepien Ochronnych w Polsce. Rodzice muszg by¢ przeszkoleni
i umie¢ rozpozna¢ wczesne objawy infekcji meningokokowe;.

Leczenie nawrotu aHUS po przeszczepieniu nerki

Nawrot aHUS po przeszczepieniu leczony jest z zastosowaniem ekulizumabu, a w przypadku niedostepnosci leku terapia
rozpoczynana jest od zabiegéw plazmaferezy. Natomiast postepowanie profilaktyczne zalezy od ryzyka nawrotu aHUS.

W przypadku wystgpowania u chorych patogennych mutacji stosuje sig ekulizumab. Nie okreslono czasu trwania leczenia
ekulizumabem po przeszczepieniu. Sugeruje sie natomiast stosowanie minimalnej skutecznej dawki blokujacej uktad
dopetniacza poprzez redukcje podawanych dawek lub wydtuzenie odstepdw pomiedzy nimi. Zaleca si¢ utrzymanie
poziomu CH50 <10%, AH50 <10%, poziomu ekulizumabu >100 pg/ml.

Odstawienie ekulizumabu mozna rozwazy¢ po co najmniej 6-12 miesigcach leczenia i co najmniej 3 miesigcach
normalizacji lub stabilizacji czynnosci nerek (chorzy, ktérzy stracili poprzedni przeszczep z powodu nawrotu aHUS nie sg
dobrymi kandydatami do odstawienia leku).

U dializowanych chorych otrzymujgcych ekulizumab wskazane jest kontynuowanie leczenia przez 4-6 miesiecy (pomocna
jest ocena stopnia zmian nieodwracalnych).

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

UpToDate
2021

Konflikt
interesow:
brak

Complement-mediated hemolytic uremic syndrome in children
[HUS zwiazany z uktadem dopetniacza u dzieci]

Wstepne postepowanie w HUS zwigzanego z uktadem dopetniacza obejmuje dziatania wspomagajgce i jest podobne do
podejscia stosowanego w HUS zwigzanym z toksyng Shiga, do standardu zaliczono:

+ koncentraty krwinek czerwonych (RBC), gdy poziom Hgb <6 g/dl lub HCT <18%, aby unikng¢ zaburzen sercowo-
naczyniowych i ptucnych;

transfuzja koncentratu ptytek krwi u pacjentéw, u ktorych wystepuje istotne kliniczne krwawienie lub gdy wymagany
jest zabieg inwazyjny;

odpowiednie postepowanie w celu utrzymania wiasciwej objetosci wewngtrznaczyniowej i skorygowania/un kniecia
zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej;

odstawienie lekéw nefrotoksycznych lub majacych zwiazek z etiologig HUS;

dializy u pacjentéw z mocznica, azotemig (azot mocznikowy we krwi >80 mg/dl [29 mmol/l]), ciezkimi przecigzeniami
ptynami lub zaburzeniami elektrolitowymi opornymi na leczenie;

zapewnienie odpowiedniego wsparcia zywieniowego;

Pacjenci z rozpoznaniem ciezkiego HUS z udziatem dopetniacza powinni mie¢ dostepne opcje terapeutyczne takie jak:
* wymiana lub infuzja osocza;
 ekulizumab;
 przeszczep nerki lub skojarzony przeszczep nerki i watroby.

Wykazano, ze rawulizumab, jest skuteczny w leczeniu HUS u dorostych oraz w nielicznych seriach opiséw przypadkéow
pediatrycznych. Rawulizumab jest dostepny wytacznie w ramach specjalnego ograniczonego programu oceny i kontroli
ryzyka (REMS) w Stanach Zjednoczonych.

ZALECENIA:

+ ekulizumab u pacjentéw z HUS, u ktérych wystepuje ryzyko zgonu lub ESRD (np. pacjenci z mutacjami CFH) (stopien
1B). Jednak terapia jest droga i moze nie by¢ dostgpna dla pacjentéw. W przypadku niedostepnosci - terapia
osoczem (plazmaferezy) (stopien 2B);

pacjenci z ESRD — przeszczep nerki od dawcy niespokrewnionego (stopien 2B). Nie zaleca sie przeszczepu od dawcy
zywego, chyba ze przeprowadzono testy genetyczne w celu upewnienia sig, ze ta sama mutacja nie wystepuje
u potencjalnego dawcy;

profilaktyczne podawanie ekulizumabu w celu zapobiegania nawrotom choroby po alloprzeszczepie u biorcow nerki,
u ktérych wystepuje ryzyko (stopien 1B). Pacjenci ze zidentyf kowana mutacjg w CFH, CFl, C3 lub CFB, z wysokim
mianem przeciwciat przeciwko CFH lub z wcze$niejszym epizodem nawrotu. W przypadku niedostepnosci - terapia
osoczem (plazmaferezy) (stopien 2B);

potaczony przeszczep watroby i nerek zapewnia ostateczne wyleczenie HUS z udziatem dopetniacza z mutacjami
CFH, CFIl, CFB i C3. Zabieg niesie ze sobg znaczne ryzyko zgonu w okresie pooperacyjnym. Powinien by¢
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wykonywany wytgcznie w osrodkach pediatrycznych posiadajgcych doswiadczenie w przeszczepianiu narzadéw oraz
po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla indywidualnego pacjenta

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Sita rekomendacji

1. Silne zalecenie:
korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie) dla wigkszosci, jesli nie wszystkich pacjentéw
2. Staba rekomendacja:
korzysci i ryzyko Scisle wywazone i/lub niepewne
Poziom dowodéw naukowych
A. Dowody wysokiej jakoSci:

spojne wyniki skutecznosci klinicznej pochodzgce z badan zaprojektowanych jako proby randomizowane lub
przetomowe dowody pochodzgce z badar o innym charakterze

B. Dowody S$redniej jakoSci:
wyniki dowodzgce skutecznosci klinicznej, pochodzgce z badan randomizowanych ze stwierdzonymi istotnymi
ograniczeniami lub bardzo mocne dowody pochodzace z badan o innym charakterze (badania jednoramienne,
obserwacyjne)

C. Dowody niskiej jakoSci:

dowody z badan obserwacyjnych, niesystematycznych obserwacji klinicznych Ilub z badarn randomizowanych
z powaznymi wadami jako$ci i wiarygodno$ci

Management and Treatment of Complement Deficiencies
[Postepowanie w niedoborach ukladu dopetniacza]

Zalecane sa takie same szczepienia jak u 0séb zdrowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem szczepionek skoniugowanych
przeciwko pneumokokom, Haemophilus influenzae i Neisseria meningitidis. Monitorowanie odpowiedzi na szczepionki

ESID 2020 tam, gdzie to mozliwe i podawanie dawek przypominajgcych w zalezno$ci od trwatosci ochronnych poziomoéw przeciwciat.
Konfl kt
interesow: Stosowanie profilaktyki antybiotykowej w niedoborach dopetniacza ma na celu ochrone przed zakazeniem przez
- organizmy otoczkowane i jest zarezerwowane dla pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami pomimo odpowiedniego
. pr°f-_ szczepienia. Decyzje o zastosowaniu profilaktyki antybiotykowej (np. opartej na penicylinie lub makrolidach) w poréwnaniu
dK'_rS*CT‘_('nkk z antybiotykami stosowanymi doraznie nalezy podejmowac¢ indywidualnie na podstawie stratyfikacji ryzyka.
ziatat jako

konsultant Ekulizumab jest skuteczny w leczeniu PNH i aHUS, zapobiegajgc progresji do schytkowej niewydolnosci nerek.
i prelegent Potencjalnym powaznym skutkiem ubocznym sg nawracajgce zakazenia meningokokowe, dlatego pacjenci musza
firmy Alexion | otrzyma¢ szczepionki przed rozpoczeciem leczenia i mie¢ dostep do profilaktyki antybiotykowej. Koszt terapii szacowany
jest na 600 000 USD (okoto 529 000 EUR) rocznie, ale nalezy go bra¢ pod uwage w stosunku do kosztéw poniesionych
u tych pacjentéw, w tym wymiany osocza, hospitalizacji, leczenia schytkowej niewydolnosci nerek i obnizonej jakosci zycia.

Niedawno rawulizumab, czyli inne humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-C5, zostat zatwierdzony przez
amerykanska FDA do leczenia PNH i jest obecnie przedmiotem przegladu regulacyjnego zaréwno w Unii Europejskiej, jak
i Japonii. Trwa opracowywanie wynikéw fazy Il dozylnego rawulizumabu w leczeniu aHUS.

ADAMTS-13 — czynnik von Willebranda tnacy proteazy (ang. a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13), AH50
— aktywno$¢ drogi alternatywnej, aHUS — atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy, anty-FH — przeciwciata przeciwko czynnikowi H, CFl —
aktywno$c¢ drogi alternatywnej,CH50 — catkowita aktywnos$c dopetniacza, DGKE — kinaza ¢ diacylglicerolu, GFR — przesgczanie ktebuszkowe,
KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes, MCP - bfonowe biatko dopetniacza (ang. membrane cofactor protein),
TMA — mikroangiopatia zakrzepowa (ang.thrombotic microangiopathy ostra biataczka szpikowa (ang. acute lymphoblastic leukemia)

W wymienionych wytycznych klinicznych wyrdznia sie leczenie wspomagajgce w aHUS, ktére obejmuje m.in.:
wlewy sSwiezo mrozonego osocza, zabiegi plazmaferezy, przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych,
transfuzja piytek krwi, dializy, odpowiednie postepowanie w celu utrzymania wiasciwej objetosci
wewnatrznaczyniowej i skorygowania/unikniecia zaburzeh gospodarki wodno-elektrolitowej, odstawienie lekdw
nefrotoksycznych.

W polskich wytycznych GRPTN 2019 podkre$la sie, ze w obecnej praktyce klinicznej wymiana osocza pozostaje
leczeniem wstepnym u prawie wszystkich dorostych chorych z HUS poza postacig STEC-HUS.

W przypadku defektdow ukiadu dopetniacza, wszystkie wymienione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg
stosowanie ekulizumabu u pacjentéw z aHUS, ktéry wplywa korzystnie na czynno$¢ wydalniczg nerek
(zaprzestanie dializoterapii, zapobieganie progresji do schytkowej niewydolnosci nerek) oraz wystgpienie remisji
hematologicznej choroby. Ekulizumab rekomendowany jest rowniez profilaktycznie w przypadku wysokiego
i umiarkowanego ryzyka nawrotu aHUS po przeszczepieniu nerki. Wytyczne KDIGO 2017 zalecajg takze
w kolejnej linii leczenia aHUS rozwazenie jednoczesnego rozpoczecia terapii cytostatycznej (cyklofosfamid,
rytuksymab lub mykofenolan mofetylu) z okresowym monitorowaniem poziomu autoprzeciwciat FH.
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Whnioskowana technologia wymieniona jest w dwoch wytycznych UpToDate 2021 oraz ESID 2020. W wytycznych
wskazano, ze rawulizumab, jest skuteczny w leczeniu HUS u dorostych oraz w nielicznych seriach opiséw
przypadkow pediatrycznych. Dodatkowo, wspomniano, iz rawulizumab jest dostepny wytgcznie w ramach
specjalnego ograniczonego programu oceny i kontroli ryzyka (REMS) w Stanach Zjednoczonych, a takze jest
przedmiotem przeglgdu regulacyjnego zaréwno w Unii Europejskiej, jak i Japonii.

Leczenie ekulizumabem uposledza czynnos¢ uktadu dopetniacza, ktéry stanowi mechanizm obronny przed
zakazeniami bakteryjnymi, dlatego chorzy go przyjmujacy powinni zosta¢ zaszczepieni przeciwko meningokokom
oraz nalezy u nich wprowadzi¢ rowniez antybiotykoterapie w celu ochrony przed zakazeniami.

Wytyczne UpToDate 2021 wskazujg jako jedyng opcje terapeutyczng prowadzaca do wyleczenia, potaczony
przeszczep watroby i nerek

Analizujgc powyzsze rekomendacje dotyczgce leczenia aHUS, nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszo$¢
zidentyfikowanych wytycznych zostata opracowana przez rozszerzeniem wskazania dla leku Ultomiris
obejmujgcego leczenie pacjentéw z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 12 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

dr Dariusz Woszczyk
Ekspert Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie hematologii
leki mozliwe do eculizumab mozliwe do zastosowania: p-ciata
i . ) anty C5 — ekulizumab oraz -
zastosowania rawulizumab rawulizumab
leki i b
eculizumal
MEREME TG p-ciata anty C5 ekulizumab -
przez wytyczne rawulizumab
kliniczne
allfukal\litigs\/fl)vlgz?sece eculizumab program lekowy B.95 p-ciata anty C5 ekulizumab -
technologie Procedura wymiany osocza Procedura wymiany osocza
o c'onal?]e plazmafereza + substytucja osoczem - plazmafereza + substytucja osoczem
pel Swiezo mrozonym [FFP] Swiezo mrozonym [FFP]
odsetek pacjentow
stosujacych
satllgtslé)e\l/v;r?e Brak danych - Brak danych
technologie
medyczne
odsetek pacjentow
stosujacych
technologie FFP: Wszyscy dorosli pacjenci do Wszyscy dorosli pacjenci do czasu
medyczne w czasu postawienia rozpoznania ) postawienia rozpoznania aHUS oraz
przypadku objecia aHUS oraz uzyskania efektu po uzyskania efektu po podaniu
refundacja podaniu rawulizumabu rawulizumabu
ocenianej
technologii
technologia FFP . FFP
najtansza
technologia ) ) )
najskuteczniejsza
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Ekspert

dr Dariusz Woszczyk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

Uzasadnienie

Do czasu uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego oraz osiggniecia
efektu terapeutycznego
rawulizumabu plazmafereza
pozostaje nadal konieczna

Do czasu uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego oraz osiggniecia
efektu terapeutycznego
rawulizumabu plazmafereza
pozostaje nadal konieczna

problemy zwigzane
ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Podawanie eculizumabu co
2 tygodnie

Obecnie dostepne jest leczenie
ekulizumabem, ktéry jest preparatem
krétkodziatajagcym , wymagajgcym
przyjazdu pacjenta ( w przypadku
dziecka réwniez opiekunéw) raz na
2 tygodnie na infuzje dozylng
podczas jednodniowej hospitalizacii.
Jest to zwigzane z kosztami dla
chorych ( przejazd, utrata dnia pracy,
utrata szkoty dla dziecka)
utrudnieniem jakos$ci zycia oraz dla
szpitali zaangazowaniem personelu
lekarskiego i pielegniarskiego na pot
dnia co dwa tygodnie dla kazdego
pacjenta ( koszty pracy)

Ekulizumab jest znakomitym
preparatem do stosowania w okresie
ostrym choroby (daje lepsze
mozliwosci kontroli skutecznosci
leczenia) kiedy podawany jest
czesto; jest ucigzliwy do podawania

w okresie stabilnym choroby

Podawanie eculizumabu co
2 tygodnie

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.04.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2021 poz. 32), obecnie terapiami finansowanymi ze srodkéw publicznych w Polsce w docelowej populacii

pacjentéw s3a:

e wramach programu lekowego B.95 (,leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)

ICD-10 D 59.3”) produkt leczniczy Soliris.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak Kod GTIN UCZ[zt] | CHB[zt] | WLF[zt] | PO "‘['313
Leki dostepne w ramach programu lekowego B.95
Eculizumabum
Soliris
koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 30 ml | 05909990643776 | 18 361,08 | 19 279,13 | 19 279,13 | bezptatny 0
infuzji, 300 mg

Ponadto pacjenci z rozpoznaniem D59.3 mieli refundowane $wiadczenia przedstawione w rozdziale 3.3.
stanowigce obecnie funkcjonujgca praktyke kliniczng leczenia aHUS w Polsce.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodaweca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Ultomiris we wnioskowanym wskazaniu
wskazat lek Soliris (ekulizumab). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
W wytycznych zagranicznych organizacji oraz polskich zaleceniach
terapeutycznych rekomenduje sie leczenie chorych na atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy gtéwnie za pomocg ekulizumabu i terapii plazma.
Ekulizumab jest obecnie jedyng dostepng celowang terapig w leczeniu aHUS.
W Polsce leczenie ekulizumabem dostepne jest dla chorych na aHUS w ramach Prawidtowy wybor
programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno- mocznicowego ekulizumabu, jednak
(ICD-10 D59.3Y". rawulizumab powinien by¢
Ekulizumab poréwnany réwniez

Jako opcje terapeutyczng stosowang przed pojawieniem sie ekulizumabu
wytyczne ESID/ERN RITA 2020, Azoulay 2017, KDIGO 2017 oraz GRPTN 2019
wskazujg przeszczepienie nerki lub rownoczesne przeszczepienie nerki i watroby.
Roéwnoczesnie zaznaczono, ze opcja ta byla rzadko rozwazana jako opcja
leczenia ze wzgledu na ogdlne ryzyko nawrotu po przeszczepieniu wynoszgce
50%, z wysokim ryzykiem odrzucenia przeszczepionego organu (do 100%) u os6b
z nawrotem choroby.

z plazmaferezami
i podawaniem swiezo
mrozonego osocza

Na podstawie wytycznych klinicznych, opinii ekspertow, do ktérych zwrdcita sie Agencja oraz danych NFZ
uzyskanych w toku postepowania, Analitycy zauwazajg, iz leczenie polegajgce na wymianie osocza
(plazmafereza) i substytucji osoczem swiezo mrozonym wchodzi w sktad aktualnej praktyki klinicznej i moze by¢
opcja terapeutyczng szczegolnie u pacjentdw wczesniej nieleczonych ekulizumabem. Dodatkowo, nalezy zwrécic
uwage, ze decyzja refundacyjna dla leku Soliris w aHUS wygasa z koricem br., w leczeniu PNH dla leku Soliris
nie wydano przedtuzenia decyzji refundacyjnej®, zatem moze doj$¢ do sytuacji, w ktérej zamiast leku Ultomiris
bedg stosowane plazmaferezy oraz wlewy $wiezo mrozonego osocza.

6 Komun kat Ministra Zdrowia w sprawie refundacji produktu leczniczego Soliris w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) z dnia
23.04.2021 r.

https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacji-produktu-leczniczego-soliris-w-leczeniu-nocnej-
napadowej-hemoglobinurii-pnh
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie

Brak w badaniach jednoramiennych wtaczonych do AKL

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy na atypowy zespd6t hemolityczno-mocznicowy
_ 0 masie mglg wynoszacej co najmniej 10 kg, ktor_zy nie Nlezgodn_a z kryter_|am| Populacja zgodna z wnioskiem
Populacja byli wezesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza wigczenia, np. dzieci refundacyinvm
lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 0 masie ciata >10 kg yiny
3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab
Interwencja Rawulizumab w dawkowaniu zgodnym z ChPL Niezgodna z kr_yterlaml Interwencja Zgo"”?‘
wigczenia z wnioskiem refundacyjnym
Ekulizumab w dawkowaniu zgodnym z ChPL
W przypadku braku badan bezposrednich
Komparatory poréwnujgcych interwencje i komparator wtgczano Inny niz wymieniony Komparatory zdefiniowane

poprawnie

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

poziom kreatyniny u chorych niedializowanych, LDH,
liczba ptytek krwi, eGFR, odpowiedz cTMA, FACIT-F

Niezgodne z zatozonymi

Wybrane punkty korcowe

odpowiadajg celom terapii

w rozpatrywanej populacji
pacjentow

Typ badan

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy)

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa) oraz
badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Wigczono wytacznie badania, w ktérych uczestniczyto
wiecej niz 10 chorych/grupe

Publikacje petnotekstowe.

Wigczono abstrakty konferencyjne przedstawiajgce
dane dla okresu obserwacji dtuzszego niz zawarty
w publikacji gtéwnej lub zawierajgce informacje
dotyczace istotnego punktu koncowego,
nieuwzglednionego w badaniach gtéwnych.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkow, abstrakty
konferencyjne

Publikacje, ktore nie
zostaty opublikowane
w petnym tekscie

Metodologiczne kryteria
selekcji zdefiniowane
poprawnie

Inne kryteria

Publikacje w jezykach polskim i angielskim

Publ kacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski

Kryteria zdefiniowane
poprawnie
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:
e Medline (PubMed),
e EMBASE (Ovid),
e The Cochrane Library,
e rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.
Ponadto przeszukano:
e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, URPL, WHO),
e strone Centre for Reviews and Dissemination,
e strone Europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
(ADRReports).
Jako date wyszukiwania podano 22 wrzesnia 2020 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji i populacji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 28 kwietnia 2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowe prace, ktére zostaly wigczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy w ramach uzupetnienia analiz (publikacje: Ariceta 2020
i Tanaka 2020 — pacjenci pediatryczni leczeni wczeéniej EKU), wyniki w pierwotnej analizie wnioskodawcy
przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego Wuhl 2020.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wigczono 2 badania jednoramienne aHUS-311 (Rondeau 2020), aHUS-312
(Ariceta 2020 i Tanaka 2020) — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa. Ponadto przedstawiono poréwnanie
posrednie RAW vs EKU metodg propensity scoring uwzgledniajgc wymienione badania dla RAW oraz dane
z publikacji Legendre 2013, Fakhouri 2016 oraz Greenbaum 2016 w ktérych przedstawiono dane dotyczgce
skutecznos$ci EKU.

Badania dotyczace ekulizumabu zostaty przedstawione i oméwione w AWA nr OT.4351.29.2016 Soliris.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 18. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
ALXN1210- wieloosrodkowe, jednoramienne e 218r.2 * odpowiedz catkowita
aHUS-311 prospektywne badanie IlI fazy; e masa ciata = 40 kg CTMA
e objawy aktywnej TMA
Rondeau 2020 | |10 encja (trombocytopenia, hemoliza Wybrane drugorzedowe
. ) i dysfunkcja nerek) po wykluczeniu punkty koncowe;
Zrodto rawulizumab zakrzepowej plamicy matoptytkowej e normalizacja
finansowania: i STEC-HUS: hemato|ogiczna
Alexion Okres obserwaciji: e liczba ptytek krwi <150 000/pl e zmiana eGFR
Pharmaceuticals, e zmiana kategorii PChN
T o etap gtéwny — 26 tygodni ¢ LDH 21,5xGGN egorn
« hemoglobina <DGN * Zzaprzestanie dializ
iom kreatvni icy 2GGN e jakosc¢ zycia
e poziom kreatyniny w surowicy = « bezpieczehstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o etap follow-up — do 4,5 roku lub
wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej w danym panstwie

e badanie w toku

e pacjentki po porodzie lub
przeszczepieniu nerki musiaty mie¢
trwajgce objawy TMA (odpowiednio
3 dni po porodzie lub 4 dni po
zmodyf kowaniu dawki inhibitoréw
kalcyneuryny lub inhibitoréw mTOR) lub
wczesniejsza historie aHUS
w wywiadzie;

e szczepienie przeciwko meningokokom;
pacjenci szczepieni > 2 tyg. przed
rozpoczeciem leczenia muszg otrzymac
profilaktyczne leczenie antybiotykami

e stosowanie skutecznej antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

e rozpoznany rodzinny lub nabyty
niedobor ADAMTS13;

e potwierdzone rozpoznanie HUS
zwigzanego ze S. pneumoniae;

e zakazenie HIV;

¢ nieunormowana choroba
meningokokowa;

¢ trwajgca posocznica (dodatnie posiewy
krwi w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem
badan przesiewowych i nieleczona
antybiotykami);

¢ aktywna i nieleczona ogolnoustrojowa
infekcja bakteryjna,

e cigza lub karmienie piersig;

e przeszczepienie serca, ptuc, jelita
cienkiego, trzustki lub watroby;

o ostra dysfunkcja nerek w ciggu 28 dni
od przeszczepienia wsréd chorych po
przeszczepieniu nerki,

e wsrod chorych bez przeszczepienia
nerki, historia chordb nerek innych niz
aHUS, takich jak: wyn ki biopsji nerki
sugerujgce chorobe podstawowg inng
niz aHUS lub wyniki USG nerek zgodne
z rozpoznaniem alternatywnym do
aHUS lub w wywiadzie rodzinnym i/lub
diagnostyce genetycznej, rozpoznanie
genetycznej choroby nerek nie zaleznej
od uktadu dopetniacza;

e rozpoznanie HUS zwigzanego
Z narazeniem na lek;

e historia nowotwordéw ztosliwych w ciggu
5 lat, z wyjatkiem raka skory innego niz
czerniak lub raka in situ szyjki macicy,
ktéry byt leczony i nie wykazat nawrotu;

e przeszczepienie szpiku
kostnego/hematopoetycznych komérek
macierzystych w ciggu ostatnich
6 miesiecy;

e HUS zwigzany ze znanymi wadami
genetycznymi dotyczacymi
metabolizmu kobalaminy C;

e rozpoznane stwardnienie uktadowe
(twardzina skory), toczen rumieniowaty
ukfadowy lub obecnos$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych lub zespot
antyfosfolipidowy;

e przewlekfe przyjmowanie
immunoglobuliny dozylnie w ciggu
8 tygodni przed rozpoczeciem
screeningu lub przewlekie leczenie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

rytuksymabem w ciggu 12 tygodni
przed rozpoczeciem screeningu;

e terapia immunosupresyjna (chyba, ze
byfa czescig ustalonego schematu
leczenia przeciwodrzutowego po
przeszczepieniu, chory miat
potwierdzone przeciwciata przeciw
dopetniaczowi lub jesli stosowano
steroidy w leczeniu innego schorzenia);

e chorzy otrzymujacy wlew
osoczal/wymianeg plazmy przez okres
28 dni lub dtuzej przed screeningkiem;

¢ chorzy poddawani przewlektej dializie
podczas badania przesiewowego;

¢ udziat w innym badaniu dotyczgcym
leczenia interwencyjnego lub
zastosowanie jakiejkolwiek terapii
eksperymentalnej w ciggu 30 dni lub
5 okresow péttrwania badanego
produktu, wczesniejsze stosowanie
ekulizumabu lub innych
inh bitoréw dopetniacza;

¢ nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek skfadnik
zawarty w badanym leku,

¢ kazdy stan medyczny lub
psychologiczny, ktéry w opinii badacza
lub sponsora mégt zwigkszy¢ ryzyko
dla chorego poprzez udziat w badaniu
lub wptyngé na wynik badania;

¢ naduzywanie narkotykéw lub a koholu

¢ stosowanie kwasu traneksamowego na
7 dni przed badaniem przesiewowym.

Liczba pacjentéw: 58

ALXN1210-
aHUS-312

Ariceta 2020,
Tanaka 2020
Zrodto
finansowania:
Alexion
Pharmaceuticals,
Inc.

Typ:

wieloosrodkowe, jednoramienne,
badanie Il fazy

Liczba osrodkow:

12 (Europa, Azja, Ameryka Pétnocna)

Interwencja

rawulizumab

Okres obserwacji:
e etap gtéwny — 26 tygodni;
e etap przediuzony do 4,5 roku

e badanie w toku

Kluczowe kryteria wiaczenia:
Nieleczeni inhibitorami uktadu
dopetniacza

o <18r.2.

e masa ciata 2 5 kg

e brak uprzedniego leczenia inh bitorami
uktadu dopetniacza

e objawy aktywnej TMA
(trombocytopenia, hemoliza
i dysfunkcja nerek) po wykluczeniu
zakrzepowej plamicy matoplytkowe;j
i STEC-HUS:

e szczepienie przeciw N. meningitidis
¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji
Leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza

e wiek miedzy 12 a 18 lat (poza Japonig)
oraz ponizej 18 lat w Japonii

e masa ciata =2 5 kg

e leczenie ekulizumabem przez min.
90 dni w dawkach zgodnych z ChPL

e potwierdzona diagnoza aHUS

e odpowiedz na leczenie ekulizumabem
e szczepienie przeciw N. meningitidis

e stosowanie skutecznej antykoncepcji

Pierwszorzedowe:

Wybrane drugorzedowe:

odpowiedz catkowita
cTMA

normalizacja
hematologiczna
normalizacja liczby plytek
krwi

normalizacja stezenia
LDH\

2>25% poprawa stezenia
kreatyniny w osoczu
zmiana szacowanego
eGFR

zaprzestanie dializ
jakosc¢ zycia
bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Kryteria wykluczenia:

e aktywnos¢ ADAMTS13 w osoczu na
poziomie 5% lub ponizej

o infekcja Escherichia coli wytwarzajgcg
toksyne Shiga;

e pozytywny test Coombsa;

e potwierdzone epizody wystapienia
aHUS wywotane lekami;

e transplantacja szp ku kostnego lub
komorek macierzystych w trakcie
6 miesiecy poprzedzajgcych badanie;

e HUS zwigzany z nieprawidtowym
metabolizmem kobalaminy C;

e rozpoznane stwardnienie uktadowe
(twardzina skory), toczen rumieniowaty
uktadowy lub obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych lub zesp6t
antyfosfolipidowy;

e przewlekte dializy (rozumiane jako
regularne dializy w przebiegu
schytkowej niewydolnosci nerek);

leczeni uprzednio ekulizumabem:

e stosowanie innych niz ekulizumab
inhibitoréw uktadu dopetniacza;

e wystepowanie nieprawidtowych
skladowych TMA w trakcie 90 dni
poprzedzajgcych badanie

Liczba pacjentow: 31

nieleczeni EKU — 21

leczeni EKU — 10

aHUS - atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy; ADAMTS13 — metaloproteinaza dezintegrujgca czynnik von Willebranda;
cTMA — mikroangiopatia zakrzepowa zalezna od genéw dopetniacza; GGN — gorna granica normy, LDH — dehydrogenaza mleczanowa,
kkcz. — koncentrat krwinek czerwonych, RAW — rawulizumab, EKU — ekulizumab, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego,
HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci, HUS — zesp6t hemolityczno-mocznicowy

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Dodatkowo przeprowadzit ocene jakosci danych w skali NICE
(badanie aHUS-311: 7/8; badanie aHUS-312: 7/8). Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

. Zasl?ple’n ' Zaslepienie Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéw ) ; Inne
Badanie R DT oceny prezentacja prezentacja L
randomizacji | randomizacji i personelu o i i czynniki
wynikow wynikow wynikow
medycznego

ALXN1210-aHUS-311

ALXN1210-aHUS-312
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

w badaniach wigczonych do analizy nie zastosowano zaslepienia (badania otwarte);

liczebnos$¢ grupy badanej w badaniach przedstawionych w publikacji Legendre 2013 i Greenbaum 2016 byta
niewielka (od 17 do 22 chorych);

w przypadku badania ALXN1210-aHUS-311, istnieje mozliwos¢, ze niektérzy chorzy mieli TMA, ktére nie
byto wynikiem rozregulowania uktadu dopetniacza. Jednak w momencie randomizacji spetniali oni kryteria
wigczenia do badania w oparciu o dostepne wéwczas informacje;

gtéwny punkt koricowy w ramach oceny skutecznosci w badaniu ALXN1210-aHUS-311 wymagat spetnienia
kilku kryteriow w ciggu 28 dni, wiec chory przerywajgcy badanie w ciggu 28 dni od wigczenia nie mdgt
0siggnagc¢ tego punktu koncowego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

zgodnie z kryteriami wytgczenia w badaniu aHUS-311 pacjenci nie mogli by¢ poddawani przewlekiej dializie
ze wzgledu na krancowg niewydolnosé nerek, jednak zgodnie z charakterystykg populacji wtgczonej do
badania ok 90% pacjentéw znajdowato sie w 4. lub 5. kat. eGFR (mediana eGFR wynosita 10 na 1,73 m?)
co wskazuje na prawdopodobng koniecznos¢ stosowania dializ u tych pacjentow;

zgodnie z kryteriami wytgczenia w badaniu aHUS-312 pacjenci nie mogli by¢ poddawani przewlekfej dializie
ze wzgledu na krancowg niewydolnos¢ nerek, jednak zgodnie z charakterystykg populacji wiaczonej do
badania ponad 80% pacjentéw nieleczonych wczesnie ekulizumabem znajdowato sie w 4 lub 5 kat. eGFR
(mediana eGFR wynosita 22 na 1,73 m?) co wskazuje na prawdopodobng konieczno$¢ stosowania dializ
u tych pacjentow;

liczebnos¢ pacjentéw we wszystkich badaniach byta niewielka;

badania wtgczone do analizy to wytgcznie badania jednoramienne.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych RAW i EKU lub badan umozliwiajgcych wykonanie
poréwnania posredniego dla wymienionych opciji terapeutycznych, skorzystano jednak z zestawienia danych
zbalansowanych przy wykorzystaniu metody ,propensity scoring”;

odnaleziono jedynie badania prospektywne, jednoramienne dla RAW i komparatora, o zréznicowanych
okresach obserwacji i liczebnos$ci populacji, co obniza ich wiarygodno$¢.

Ograniczenia przedstawione przez autoréw poréwnania propensity scoring:

wystepowaty réznice w definicjach punktow koncowych miedzy badaniami (pacjent dializowany na poczatku
badania w badaniach RAW — do 5 dni przed rozpoczeciem badania; EKU — do 56 dni przed
rozpoczeciem badania);

gtdbwnym ograniczeniem metody propensity scoring jest zapewnianie oszacowania tylko obserwowanych
cech, w przypadku istnienia nieobserwowanych cech moze doj$¢ do zaburzenia wyniku, podobnie, jesli nie
uwzgledniono cechy prognostycznej, moze to prowadzi¢ do btednego wnioskowania;

ze wzgledu na rézne lokalizacje badan (badania dotyczagce RAW obejmowaty osrodki azjatyckie), mogty
zaistnie¢ réznice w systemach opieki zdrowotnej i podejsciach do leczenia chorob;

niska liczebnos¢ pacjentéw jest szczegélinym ograniczeniem dla dorostych po przeszczepach oraz dzieci;
z tego wzgledu wnioskowanie obarczone jest istotng niepewnoscia, co jest nasilone przez pacjentéw
wykazujgcych duzg poprawe w obu grupach terapeutycznych. W zwigzku z tym réznice miedzy terapiami
dotyczg gtéwnie stopnia poprawy, ktéry mogt nie ustabilizowac sie po 26 tygodniach obserwacji;

ze wzgledu na odstep ok. 10 lat miedzy przeprowadzonymi badaniami EKU i RAW, zauwazalna jest zmiana
w podstawowej opiece zdrowotnej pacjentow z aHUS, (wczesniejsza diagnoza lub intensywniejsze leczenie)
co moze skutkowaé wptywem (o nieznanej wielkosci i kierunku efektu), na przeprowadzone poréwnanie.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e ze wzgledu na brak badan dla pacjentow powyzej 18 r.z. leczonych wczesniej inhibitorami uktadu
dopetniacza, wnioskowanie dla tej grupy na podstawie przedstawionych badan obarczone jest niepewnoscig
(dopuszcza sie ekstrapolacje wynikéw z populacji pediatrycznej na dorostych);

¢ Sredni wiek pacjentow wtgczonych do badan nie odpowiada charakterystyce populacji pacjentow w Polsce.
4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Badanie ALXN1210-aHUS-311 RAW (Rondeau 2020)
Badanie trzeciej fazy, jednoramienne, wieloosrodkowe przeprowadzone w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu w populacji dorostych z aHUS. Do badania wigczono 58 pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza. Przebieg badania przedstawiono na wykresie ponize;j.

Patients with TMA and presumplive
diagnosis of aHUS enrolled and
received first ravulizumab dose

(N = 58)
Safety set
Eligibility confirmed and Discontinued {per protocol)
treated with ravulizumab due to ineligibility
(n = 56) (n=2p
Full analysis set Death after discontinuation (n = 1)

Discontinued (n = T)
Physzician decigion (n= 1)
Major protocol deviation (n=1)
Death (n=2)
Treatment-emergent AEs (n = 3, one of
which résulted in death)®

Completed 183-day
initial evaluation period
(n = 49)

Rysunek 1. Przebieg badania ALXN1210-aHUS-311

a Dwoch pacjentéw zostato wytgczonych z badania po podaniu pierwszej dawki RAW ze wzgledu na pozytywny wynik testu
na obecnosc¢ E.coli produkujgcej toksyne Shiga i nie byli brani pod uwage w analizie.

b Zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania badania dotyczyly anemii hemolitycznej, krwotoku
wewnatrzczaszkowego (prowadzgcego do zgonu) oraz opornej plamicy matoptytkowej.
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Screening Period D Extension Period
(up to 7 days) 2B Heek) (up to 4.5 years)
P ¥ Loading Maintenance P i

zd0to<60kg=2400mg 240to<60kg=3000mg =40 to<60 kg = 3000 mg
260 to<100kg=2700mg 260 to< 100 kg =3300mg =60 to <100 kg = 3300 mg
=100 kg = 3000 mg = 100 kg = 3600 mg =100 kg = 3600 mg

Day 1 Day 15 and every 8 weeksi every 8 weeks

Rysunek 2. Projekt badania ALXN1210-aHUS-311

Pierwszg dawke otrzymato 58 pacjentéw. Faze gtéwng (26 tygodni) ukonczyto 49 (84,5%) pacjentow wigczonych
do badania. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow: mediana wieku 40,1 lat (zakres: 19,5 — 76,6), odsetek kobiet
wynidst 66,1%. Najliczniejszg, stanowigca 51,8% byta populacja kaukaska, druga pod wzgledem liczebnosci byta
populacja azjatycka (26,8%).

Tabela 20. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania

cecha rawulizumab (N=56)
przeszczepienie nerek przed wigczeniem do 8 (14,3)
badania (%) '
stan tuz po porodzie 8 (14,3)
1 0(0,0)
2 3(54)
kategoria eGFR na 3a 1(1,8)
poczatku badania
(%)* 3b 2 (3.6)
4 9(16,1)
5 40 (71,4)
leczenie osoczem przed wiaczeniem (%) 48 (82,8)
liczba ptytek krwi x10°%1 (zakres) 95,3 (18 — 472)
poziom LDH U/l 508 (230 — 3249)
eGFR ml/min na 1,73 m? (zakres) 10 (4 - 80)
hemoglobina g/l (zakres) 85 (60,6 — 140)
stezenie kreatyniny pg/mol/l 284 (51 — 1027)
pacjentci z normalizacja liczby ptytek i/lub 26 (46,4)
hemoglobiny na poczatku badania (%) ’

* Autorzy zgtaszajg brak danych dotyczacych eGFR dla 1 pacjenta
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Skutecznosc¢ leczenia

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz catkowita cTMA. Jako odpowiedz catkowitg
zdefiniowano normalizacje liczby ptytek krwi (=150 000/ul), normalizacje poziomu LDH (< 246 U/l), 225% poprawe
stezenia kreatyniny w osoczu o 225%. Odpowiedz catkowitg osiggneto 30 (53,6%) pacjentéw, normalizacje
hematologiczng 41 (73,6%) pacjentow.

Tabela 21. Odpowiedz catkowita cTMA i stabilizacja hematologiczna — faza gtéwna (26. tyg.)

rawulizumab (N=56)
wynik n (%)
95% ClI
30 (53,6)
odpowiedz catkowita cTMA
39,6; 67,5
N ) 41 (73,6)
normalizacja hematologiczna*
60,7; 85,7
47 (83,9)
normalizacja liczby ptytek
73,4, 94,4
43 (76,9)
normalizacja LDH
64,8; 88,7
225% poprawa stezenia kreatyniny w osoczu 33(58,9)
wzgledem poczatku badania 455 727
* zdefiniowana jako normalizacja LDH i liczby ptytek
1004 + Censored
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a3
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T T T T T T T T

Visit (d) BL 8 15 22 29 43 a7 71 85 99 13 127 141 155 169 183

Mumber of 56 54 51 43 36 33 H 29 27 24 22 21 21 20 20 19
patients at risk

Rysunek 3. Czas do catkowitej odpowiedzi cTMA

Pacjenci ktorzy nie uzyskali odpowiedzi byli cenzorowani podczas ostatniej wyzyty w badaniu lub w momencie wytgczenia z badania.

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej wynosita 86,0 dni (95% ClI: 42; nie okreslono gérnego limitu
przedziatu ufnosci).
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Rysunek 4. Zmiana wartosci liczby ptytek krwi

BL — poczatek badania
wasy wskazujg 95% ClI
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Rysunek 5. Zmiana wartosci stezenia LDH

BL — poczgtek badania
wasy wskazujg 95% ClI
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Rysunek 6. Zmiana wartosci parametréw laboratoryjnych — hemoglobina

BL — poczatek badania
wasy wskazujg 95% CI
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Rysunek 7. Zmiana wartosci eGFR

BL — poczgtek badania
wasy wskazujg 95% CI

W ramach sktadowych hematologicznych u wiekszosci zaobserwowano poprawe wzgledem poczatku badania.
Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem w pierwszych tygodniach badania zauwazalna jest dynamiczna zmiana
ocenianych parametréw. W zakresie liczby plytek krwi zauwazalna jest najszybsza stabilizacja parametru (okoto
8. dnia). W przypadku LDH, hemoglobiny oraz eGFR zauwazalna jest jest stopniowa poprawa trwajgca okoto 71

dni, po ktérych nastepuje stabilizacja parametréw do konca badania.

B Between infusions

B End of infusions B Before infusions
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Rysunek 8. Wolne biatko C5 w osoczu.

Na niebiesko przedstawiono wynik przed podaniem RAW, na zielono na koniec infuzji. Wyniki przedstawione na czerwono dotyczg przerw

miedzy kolejnymi podaniami RAW.

Stezenie wolnego biatka C5 znacznie spadio po podaniu pierwszej dawki

rawulizumabu i u niemal wszystkich

pacjentdw utrzymato stabilny poziom przez caly okres badania. U czesci pacjentdw obserwowana byta
niekompletna inhibicja biatka C5 (wyniki na granicy), dwukrotnie przed podaniem dawki RAW doszto do
przekroczenia poziomu 0,5 ug/ml. Lacznie w 852 z 856 (99,5%) prébek zaobserwowano kompletng inhibicje C5.
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eGFR categories at day 183
eGFR categories
1 2 3a b 4 5
at baseline [N=427)*
(290)  (60-89) (45-59) (30-44) (15-29)  (<15)

1 (290) 0(0.0)
2 (60-89) 3(6.4)
3a (45-59) 1(2.1)
3b [30-44) 2(4.3)
4 (15-29) 7(14.9)

5 [«15) 34(72.3) 11(23.4)

Rysunek 9. Zmiana kategorii szacowanego eGFR — zmiana po 26 tyg. wzgledem poczatku badania

Warto$ci w polach o kolorze biatlym wskazujg na brak zmiany kategorii eGFR. Wyniki przedstawione na polach czerwonych wskazujg
pacjentéw, u ktérych doszto do pogorszenia wzgledem poczatku badania, analogicznie wartosci na polach w kolorze zielonym wskazujg na
wystapienie poprawy.

Czynnos¢ nerek (eGFR) znacznie poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej, z mediang wzrostu
29,0 ml/min na 1,73 mZ2. Dializy przerwano u 17 pacjentéw (58,6%), ktérzy byli dializowani na poczatku z mediang
czasu trwania dializ wynoszaca 30 dni. Sposrad 27 pacjentéw, ktdrzy nie byli na dializowani na poczatku badania,
u 21 (77,8%) nie zaszta koniecznosé¢ rozpoczecia dializ w momencie oceny koncowej w 183. dniu badania.
W wyniku zaobserwowanej poprawy eGFR u 32 (68,1%) z 47 pacjentéw, dla ktorych byty dostepne dane,
kategoria eGFR roéwniez ulegta poprawie. Pogorszenie w obrebie kategorii eGFR wzgledem poczatku badania
wystgpito u 2 pacjentéw z 7 pacjentdw bedgcych na poczatku badania w kategorii 4.

Bezpieczenstwo

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane w badaniu ALXN-1210-aHUS-311 (%)

AE Liczba pacjentow (N=58) liczba zdarzen
AEs 58 (100,0) 818
AEs zwigzane z leczeniem 20 (34,5) 56
SAEs 30 (51,7) 71
zgony* 4 (6,8) 4

Najczestsze zdarzenia niepozadane

b6l glowy 21 (36,2) 28
biegunka 18 (31,0) 24
wymioty 15 (25,9) 18
nadcisnienie 13 (22,4) 20
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AE Liczba pacjentow (N=58) liczba zdarzen
nudnosci 13 (22,4) 16
infekcje drég moczowych 10 (17,2) 21
dusznosé¢ 10 (17,2) 13
bol stawow 10 (17,2) 12
goraczka 10 (17,2) 11
kaszel 10 (17,2) 10
hipokaliemia 9 (15,5) 19
obrzek obwodowy 9 (15,5) 13

* jeden ze zgonow nastgpit przed rozpoczeciem leczenia

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Do najczesciej
wystepujacych AE zaliczaly sie bdl glowy, biegunka i wymioty. Ponad potowa pacjentéw doswiadczyta ciezkich
zdarzen niepozadanych: nadcisnienie, zapalenie ptuc, infekcje drég moczowych i wstrzgs septyczny. Zmarto
tgcznie 4 uczestnikdw badania w tym jeden wylgczony po otrzymaniu pierwszej dawki RAW ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia. Pozostate 3 zgony zostaly uznane za niezwigzane z leczeniem (2 pacjentéw
zmarto z powodu wstrzgsu septycznego, 1 z powodu krwawienia srédczaszkowego).

Jakos$¢ zycia
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Rysunek 10. Ocena jakosci zycia, zmiana od poczatku badania w kwestionariuszu FACIT-F; srednia (95% CI)

U 44 pacjentéw dokonano oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza FACIT-F. Po zakonczeniu fazy gtownej
badania klinicznie znaczgcg poprawe (wzrost o =3 punkty) zaobserwowano u 37 z 44 (84,1%) pacjentow
z dostepnymi danymi zaréwno na poczatku badania. Mediana wzrostu w 183 dniu wyniosta 20,0 punktow
(zakres od -16 do +48 pkt.). Najwiekszy wzrost jakosci zycia byt zauwazalny w poczatkowym okresie badania.
Wynik ulegt stabilizacji okoto dnia 71. i utrzymat sie do konca fazy gtéwnej badania.
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Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2020, Tanaka 2020)

Badanie trzeciej fazy, jednoramienne, wieloosrodkowe przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowaniu rawulizumabu w populacji pediatrycznej (€18 r.z.) z aHUS. Do badania wigczono
21 nieleczonych i 10 leczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza pacjentéw. Przebieg badania przedstawiono
na wykresie ponize;j.

SINGLE-ARM STUDY DESIGN

Screenin Initial Evaluation Period
- Loading and maintenance 26 weeks

Extension Period

Up to 4.5 years
Continue maintenance
dose every B weeks
<3

@ Last dose of eculizumab

@ Loading dose of ravulizumab

) Maintenance dose of ravulizumab (<20kg) I ] I l

® Maintenance dose of ravulizumab (220kg) Day-14 Day1 Day 15 First dose of extension study

Rysunek 11. Przebieg badania ALXN1210-aHUS-312

Faze gtéwng (26 tygodni) ukonczyto 17 z 21 (80,95%) pacjentow nieleczonych wczesniej oraz wszyscy (10)
pacjenci leczeni wczesniej ekulizumabem. Do fazy przediuzonej wigczono tgcznie 26 pacjentow (16 nieleczonych
wczesniej EKU i 10 leczonych EKU). 18 z 21 pacjentéw nieleczonych EKU bylo przedmiotem petnej analizy
skutecznosci. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: mediana wieku wyniosta 5,2 roku w populacji nieleczonej
wczesdniej EKU i 12,5 roku w populacji leczonej wczesniej EKU.

Tabela 23. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania (%)

cecha nieleczeni EKU (N=18) leczeni EKU (N=10)
kaukaska 9 (50,0) 5 (50,0)
rasa azjatycka 5(27,5) 4 (40,0)
inne 4 (22,5) 1(10,0)
kobiety 10 (55,6) 1 (10,0)
wczesniejsze
przeszczepienie nerki 1(.6) 1(10,0)
leczenie osoczem przed
wiaczeniem (%) 6(28,6) 00,0
. S e
iz 2 s <Ll o 51,25 (14 — 125) 281,75 (207 — 415,5)
(zakres)
eGFR ml/min na 1,73 m?
(zakres) 22,0 (10 -84) 99,75 (54 — 136,5)
LDH U/l (zakres) 1963,0 (772 — 4985) 206,50 (138,5 — 356)
hemoglobina g/l (zakres) 74,25 (32 - 106) 132,00 (114,5 - 148)
il Ll 133,0 (35 — 264) 50,75 (23,5 — 111,5)

w osoczu pg/mol/l (zakres)
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Skutecznosc¢ leczenia

Pacjenci nieleczeni wczesniej ekulizumabem

Pierwszorzedowym punktem klinicznym byta odpowiedz catkowita cTMA. Jako odpowiedzZ catkowitg zdefiniowano
normalizacje liczby ptytek krwi (=150 000/ul), normalizacje LDH (< 246 U/l) 225%, poprawe stezenia kreatyniny
W 0SOCzU.

Tabela 24. Odpowiedz catkowita cTMA i stabilizacja hematologiczna — pacjenci nieleczeni EKU

wynik faza gtéwna (26 tyg.) faza przedtuzona (50 tyg.)

odpowiedz catkowita cTMA

%) 14 (77,8) 17 (94,4)

normalizacja

hematologiczna* 16 (88,9) 17.(94.4)

normalizacja liczby ptytek 17 (94,4) 17 (94,4)

normalizacja LDH 16 (88,9) 17 (94,4)

225% poprawa stezenia
kreatyniny w osoczu
wzgledem poczatku 15(83.3) 17.(94.4)
badania

Odpowiedz catkowitg zaobserwowano u 14 pacjentow (77,8%) w fazie gtéwnej i u 17 pacjentow (94,4%) w fazie
przedtuzonej. W zakresie wszystkich parametrow hematologicznych zauwazalna byta poprawa u znacznej
wiekszosci pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza.

Median time to complete TMA response in days (95% CI) = 30.0 (22.0, 88.0)

100 I

0]
7]
S 80-
o
w
o
=
~ 60
(0]
°
[=%
g
S 40-
o
c
o
2
2
E 20'
o

-+ Censored

LI B I | T T T T T T T T I I T T

BL8 152229 43 57 71 8 99 113 127 141 155 169 183 21 239 267 295 323 351

No. of »
patients Visit (days)
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Rysunek 12. Czas do catkowitej odpowiedzi cTMA — pacjenci nieleczeni EKU

Jeden pacjent zostat wylgczony z badania w dniu 21. ze wzgledu na zdarzenia nieporzadane: anemia i przetom
nadcisnieniowy. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi catkowitej wynosita 30 dni (95% CI: 22,0; 88,0).
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Rysunek 13. Zmiana wartosci parametréw laboratoryjnych:
a — liczba plytek krwi; b — LDH; ¢ — hemoglobina; d - eGFR

BL — poczatek badania; marginesy btedu wskazujg 95% CI
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Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem, analogicznie do badania przedstawionego w publikacji Rondeau 2020
w pierwszych tygodniach badania zauwazalna jest dynamiczna zmiana ocenianych parametrow. W zakresie
liczby ptytek krwi zauwazalna najszybsza stabilizacja parametru (okoto 8. dnia). W przypadku LDH, hemoglobiny
oraz szacowanego eGFR zauwazalna byta stopniowa poprawa trwajgca okoto 43 dni, po ktérych nastepowata
stabilizacja parametréw utzymujgca sie rowniez w fazie follow-up.

100 {® <20kg i 220 kg
B Before infusions W Bsfore infusions
B End of infusions. W End of infusions
10 W Batween infusions W Batwsen infusions

Complement C5, free (ug/mi)

=

;! 1 ”T“I”T”T a;”:illl,niliui' :

1 1% 28 43 57 71 8 99 113 127 141 155 169 183 /1 15 28 43 57 71 85 99 113 127 141 155 169 183 351

No. of Visit (days) Visit (days)
patients 11 1 1w 10 10 10 10 10 B 9 8 9 8 9 9 i 7 7 T 7 7 7 7 B 8 8 8 8 8 7

0.01

Rysunek 14. Wolne biatko C5 w osoczu u pacjentéw <20 kg oraz 220 kg — pacjenci nieleczeni EKU

Na niebiesko przedstawiono wynik przed podaniem RAW, na zielono na koniec infuzji. Wyniki przedstawione na czerwono dotyczg przerw
miedzy kolejnymi podaniami RAW. Przerywana pozioma linia oznacza poziom 0,5ug/ml

Stezenie wolnego biatka C5 znacznie spadto po podaniu pierwszej dawki rawulizumabu i utrzymato stabilny
poziom przez caty okres badania u pacjentéw z masg ciata 220 kg. Zauwazalne byto stopniowe zwiekszanie
stezenia miedzy kolejnymi podaniami RAW. U czesci pacjentdw z masg ciata <20 kg na poczagtku badania
obserwowana byta niekompletna inhibicja biatka C5 (wyniki na granicy), u 2 pacjentéw przed podaniem dawki
RAW doszto do przekroczenia poziomu 0,5ug/ml.

a b

eGFR eGFR categories at week 26 eGFR eGFR categories at week 50

categories categories
at baseline 2 1a 4 at baseline 2 5 4 5
N =17 N =18
{ ) (60-89) | (45-59) (15-29) : :I (60-89) | (45-58) (15-29) [ (<15)
2 2
(s0-89) | ' (59 (so-gg) 1163
da 3a
(4s-59) | 1159 (45-59) | 1(6:3)
4 4
& 5
(<15 |8(353) <15 |5(31.3)

Rysunek 15. Zmiana kategorii szacowanego eGFR — zmiana po (a) 26 tyg. i (b) 50 tyg. wzgledem poczatku badania

Wartosci w polach o kolorze biatym wskazujg na brak zmiany kategorii eGFR. Wyniki przedstawione na polach czerwonych wskazujg
pacjentow, u ktérych doszto do pogorszenia wzgledem poczatku badania, analogicznie wartosci na polach w kolorze zielonym wskazujg na
wystgpienie poprawy.

Dializy przerwano u 5 pacjentéw (83,3%), ktdrzy byli dializowani na poczatku z mediang czasu trwania dializ
wynoszacg 30 dni. Zaden z pacjentéw wigczonych do badania nie wymagat rozpoczecia leczenia dializami.
U 32 (68,1%) z 47 pacjentéw, dla ktérych byly dostepne dane, kategoria eGFR rowniez ulegla poprawie.
U zadnego z pacjentéw przez caty okres trwania badania nie doszio do pogorszenia kategorii eGFR. W fazie
follow-up u wszystkich pacjentéw odnotowano poprawe kategorii eGFR wzgledem poczatku badania.
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Pacjenci leczeni wczesniej ekulizumabem

Punkty konncowe dla tej kohorty obejmowaty stosowanie dializ, obserwowang wartos¢ i zmiana eGFR w stosunku
do wartosci wyj$ciowej; zmiane kat. eGFR, warto$¢ i zmiana parametrow hematologicznych (ptytki krwi, LDH,
hemoglobina); zmiana jakosci zycia, TMA u pacjentéw ktérzy przerwali leczenie w fazie follow-up, ale nie zostali
wytgczeni z badania. Dane dotyczgce skutecznosci przedstawiono do 50 tygodni obserwaciji.
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Rysunek 16. Zmiana liczby plytek krwi
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Rysunek 17. Zmiana wartosci LDH
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Rysunek 18. Zmiana zawartosci hemoglobiny;

W kohorcie pacjentéw leczonych wczes$niej ekulizumabem parametry hematologiczne pozostawaty stabilne
(wystepowaly nieznaczne wahania) zaréwno w fazie gtéwnej jak i w fazie follow-up.

< 20kg = 20kg
14 W Anytime W Anytme
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Rysunek 19. Wolne biatko C5 w osoczu u pacjentéw <20 kg oraz 220 kg — pacjenci leczeni EKU

Na niebiesko przedstawiono wynik przed podaniem RAW, na zielono na koniec infuzji. Wyniki przedstawione na czerwono dotyczg przerw
miedzy kolejnymi podaniami RAW. Przerywana pozioma linia oznacza poziom 0,5ug/ml

Stezenie wolnego biatka C5 przez caty okres badania utrzymywato sie znacznie ponizej poziomu 0,5 ug/ml.

u wszystkich pacjentéw. Zauwazalne bylo stopniowe zwigkszanie stezenia miedzy kolejnymi podaniami RAW
u pacjentéw z masg ciata 220 kg. U zadnego z badanych nie zaobserwowano niekompletnej inhibicji biatka C5.
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Rysunek 20. Zmiana wartosci eGFR
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eGFR pozostat stabilny przez caty okres badania. Mediana wartosci eGFR w momencie rozpoczecia badania
wynosita 99,8 ml/min/1,72m?2 (zakres: 54,0; 136,5), w 26. tyg. 93,5 ml/min/1,73m? (zakres: 40,0; 139,0), natomiast
po 50 tyg. 104 ml/min/1,73m?. U zadnego z pacjentéw leczonych uprzednio ekulizumabem nie stosowano dializ
w momencie wigczenia do badania. Podczas trwania badania nie wystgpita konieczno$¢ rozpoczecia leczenia
dializami u zadnego z pacjentéw. W momencie rozpoczecia leczenia rawulizumabem 80% chorych byto w stadium
1 PChN, 10% chorych w stadium 2 i 10% chorych w stadium 3a. Po roku trwania badania u zadnego z chorych

nie odnotowano zmiany stadium PChN.
Bezpieczenstwo

Tabela 25. Zdarzenia niepozagdane w badaniu ALXN-1210-aHUS-312 (%)

Pacjenci nieleczeni EKU Pacjenci leczeni EKU
N=21 liczba zdarzen N=10 liczba zdarzen
AEs 21 (100) 369 10 (100,0) 66
AE|S zwigzane z 10 (66,7) 33 2 (20,0) 4
eczeniem
SAEs 14 31 1 (10,0) 5
zgony* 0 0 0 0
Najczestsze zdarzenia niepozadane
bél gtowy 7 (33,3) 19 - -
biegunka 7 (33,3) 10 - -
wymioty 7 (33,3) 25 - -
nadcisnienie 6 (28,6) 8 - -
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Pacjenci nieleczeni EKU Pacjenci leczeni EKU

N=21 liczba zdarzen N=10 liczba zdarzen
nudnosci 4 (19,0) 9
goraczka 10 (47,6) 22
kaszel 5(23,8) 6
éluzzgm;e:g:: |i°gn:rdla 7(33.3) 13
bél brzucha 6 (28,6) 11
wysypka 4 (19,0) 5
wyciek z nosa 4 (19,0) 4
bél migsni 4 (19,0) 7
zaparcia 4 (19,0) 8

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Do najczesciej
wystepujgcych AE u pacjentéw nieleczonych wczesniej EKU zaliczaly sie gorgczka, wymioty i bol gtowy. W grupie
pacjentow leczonych wczesniej EKU najczestsze AE dotyczyly infekcji (zapalenie gornych drég oddechowych,
zapalenie bfony sluzowej nosa i gardta, zapalenie ucha srodkowego). Prawie potowa pacjentéw nieleczonych
EKU doswiadczyta ciezkich zdarzen niepozadanych, najczeéciej: wirusowe zapalenie przewodu pokarmowego
i bol brzucha. Nie odnotowano Zzadnych zgondéw podczas trwania badania.

Jakosé zycia

W badaniu aHUS-312 dokonano oceny jakosci zycia za pomocg skali FACIT-F. Oceny dokonano u 9 pacjentéw
powyzej 5 roku zycia nieleczonych wczesniej EKU. Mediana wzrostu w 26. tyg. wynosita 10,0 (zakres: 4,0; 48,0)
i 9,0 (zakres: 3,0; 47,0) w tygodniu 50. W grupie leczonej wczesniej EKU wynik nie zmienit sie znacznie wzgledem
wartosci wyjsciowej (50,0; zakres: 42,0 — 50,0).

Poréwnanie RAW vs EKU (propensity scoring)

Whnioskodawca poréwnat wyniki uzyskane w badaniach jednoramiennych dla RAW opisanych z wynikami
uzyskanymi w badaniach jednoramiennych oceniajgcych skutecznos¢ EKU we wnioskowanym wskazaniu.
Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie metodg propensity scoring polegajacg na poréwnaniu parametrow
miedzy subpopulacjami o najmniejszym stopniu heterogenicznosci. Szczegotowe wyniki badan dotyczgcych EKU
wigczonych do poréwnania posredniego zostato przedstawione w AWA nr OT 4351.29.2016. Przestawione wyniki
obejmujg dane fgczne pochodzace z badan ALXN-aHUS-311 i ALXN-aHUS-312 dla rawulizumabu oraz aHUS-
C10-004, aHUS-C10-003 i aHUS-C08-002 dla ekulizumabu. Dane dotyczace skutecznosci leczenia zostaty
przedstawione dla okresu obserwacji wynoszgcego 26 tygodni.

Whioskodawca przeprowadzit analize w 3 subpopulacjach pacjentéw:
e dorostych, ktérzy nie zostali poddani przeszczepieniu nerki,
e dorostych, ktérzy zostali poddani przeszczepieniu nerki,
e dzieci, ktdre nie zostaly poddane przeszczepieniu nerki.

Ze wzgledu na dobdér metody poréwnania wielko$¢ populaciji moze nie by¢ wyrazona za pomocg liczb catkowitych.
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4.2.1. Informacje na podstawie innych zrédet

42.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Wybrane informacje na podstawie ChPL Ultomiris

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku (wystepujgcymi bardzo czesto, = 1/10) sa:
biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie nosa i gardfa oraz bdl gtowy. Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi
obserwowanymi u pacjentéw w badaniach klinicznych sg zakazenie meningokokowe i posocznica.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Ultomiris

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢é nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Ciezkie zakazenie meningokokowe ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza
podatno$é¢ pacjenta na zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowg (wywotane przez Neisseria
meningitidis). Mozliwe jest wystgpienie choroby meningokokowej wywotanej przez dowolng grupe serologiczna.
W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia konieczne jest zaszczepienie wszystkich pacjentéw przeciwko
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zakazeniom meningokokowym na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem, chyba
ze ryzyko zwigzane z opdznieniem leczenia rawulizumabem przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem
zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u ktérych rozpoczeto leczenie rawulizumabem wczesniej niz po
2 tygodniach od momentu zaszczepienia przeciwko meningokokom, nalezy podawaé zapobiegawczo
odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto
wystepujgcymi chorobotwdrczymi grupami serologicznymi meningokokéw zaleca sie szczepionki przeciwko
grupom serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli sg dostepne. Pacjenci muszg zosta¢ zaszczepieni lub ponownie
zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek. Jesli u pacjenta
dokonywana jest zmiana leczenia z ekulizumabu, lekarz powinien sprawdzi¢, czy pacjent ma aktualne
szczepienie przeciwko meningokokom wedtug krajowych wytycznych w zakresie stosowania szczepionek.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajgce do unikniecia zakazenia meningokokowego. Nalezy przestrzegac
oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. U pacjentéw leczonych
rawulizumabem zgtaszano wystepowanie ciezkich przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy
meningokokowej. U pacjentéw leczonych innymi inhibitorami koncowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano
wystepowanie ciezkich lub $miertelnych przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowej.
Kazdego pacjenta nalezy monitorowaé w celu wykrycia wczesnych objawdw zakazenia meningokokowego
i posocznicy meningokokowej. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwlocznie wykona¢ badania
i zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowaé o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia, a takze o koniecznosci podjecia dziatan celem niezwtocznego otrzymania pomocy
lekarskiej. Lekarz powinien wreczy¢ pacjentowi broszure dla pacjenta oraz karte bezpieczenstwa pacjenta.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepieh pacjentow z PNH i aHUS
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Szczepienie moze powodowaé dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u pacjentéw z chorobami
wyzwalanymi przez dopetniacz, w tym z PNH i aHUS, prowadzi¢ do nasilenia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po wykonaniu zalecanego szczepienia nalezy
Scisle monitorowaé pacjentéw pod katem objawdéw chorobowych.

Pacjenci w wieku ponizej 18 lat muszg zosta¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniom wywotanym przez bakterie
Haemophilus influenzae i pneumokoki, przy czym w kazdej grupie wiekowej nalezy sie Scisle stosowac¢ do
krajowych zalecenh dotyczgcych szczepien.

Inne zakazenia uktadowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania rawulizumabu pacjentom z czynnymi zakazeniami ukladowymi.
Rawulizumab hamuje koncowg faze aktywacji dopetniacza, dlatego pacjenci mogg by¢ bardziej podatni na
zakazenia wywotane przez gatunki z rodzaju Neisseria i bakterie otoczkowe. Zgtaszano ciezkie zakazenia
gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi niz Neisseria meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe.

Pacjentom nalezy udostepni¢ informacje znajdujgce sie w ulotce dla pacjenta w celu zwiekszenia ich wiedzy

o mozliwych ciezkich zakazeniach oraz ich objawach przedmiotowych i podmiotowych. Lekarze powinni
informowac pacjentéw o sposobach zapobiegania rzezgczce.

Reakcje na infuzje

Podanie produktu rawulizumabu moze wywotac reakcje na infuzje. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow
z PNH iaHUS u 4 z 296 pacjentow z PNH i 4 z 89 pacjentéw z aHUS wystgpity reakcje na infuzje (np. b6l w dolnej
czesci plecéw, spadek cisnienia tetniczego, podwyzszenie cisnienia tetniczego, dyskomfort w konczynach,
nadwrazliwosé na lek [reakcja alergiczna] i zaburzenia smaku), ktére miaty fagodne nasilenie i przejsciowy
charakter. W przypadku wystgpienia reakcji na infuzje nalezy przerwac infuzje rawulizumabu i wdrozy¢
odpowiednie $rodki wspomagajgce w przypadku wystgpienia objawow niestabilnosci ukfadu sercowo-
naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.

Przerwanie leczenia u pacjentéw z aHUS

Brak jest danych dotyczacych swoiscie przerwania leczenia rawulizumabem. W dlugoterminowym,
prospektywnym badaniu obserwacyjnym przerwanie leczenia inhibitorem biatka dopetniacza C5 (ekulizumabem)
skutkowato 13,5-krotnie wyzszg czesto$cig nawrotow TMA i wigzato sie z trendem w kierunku zmniejszonej
czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi leczenie. Jesli u pacjentéw konieczne jest
przerwanie leczenia rawulizumabem, nalezy ich na biezgco dokiadnie monitorowa¢ pod katem objawdw
przedmiotowych ipodmiotowych TMA. Monitorowanie moze jednak okaza¢ sie niewystarczajgce, aby
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przewidzie¢ ciezkie powiktania w postaci TMA lub im zapobiec. Powiktania w postaci TMA po przerwaniu leczenia
mozna rozpoznaé na podstawie obecnosci dowolnego z ponizszych objawdw:

e Jednoczesne wystepowanie co najmniej dwdch z nastepujgcych wynikow badan laboratoryjnych:
zmniejszenie liczby ptytek krwi o co najmniej 25% w porownaniu z wartoscig poczgtkowg lub maksymalng
liczbg ptytek krwi podczas leczenia rawulizumabem; zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o co
najmniej 25% w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg lub wartosciag minimalng obserwowang podczas
leczenia rawulizumabem; zwiekszenie aktywnosci LDH w surowicy o co najmniej 25% w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg lub wartoscig minimalng obserwowang podczas leczenia rawulizumabem (wyniki
nalezy potwierdzi¢ drugim pomiarem).

e Dowolny z nastepujacych objawéw TMA: zmiana stanu psychicznego lub drgawki badz inne pozanerkowe
objawy TMA, w tym nieprawidtowosci uktadu sercowo-naczyniowego, zapalenie osierdzia, objawy ze strony
uktadu pokarmowego/biegunka lub zakrzepica.

Jesli powiktania w postaci TMA wystgpig po przerwaniu leczenia rawulizumabem, nalezy rozwazy¢ wznowienie
leczenia rawulizumabem, zaczynajac od dawki nasycajgcej, a nastepnie stosujgc dawki podtrzymujgce Zawartosé
sodu

Ultomiris 300 mg/3 mli 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt leczniczy zawiera
0,18 g sodu w 72 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada 9,1% zalecanej przez WHO maksymalnej
2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt leczniczy zawiera

2,65 g sodu w 720 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada 133% zalecanej przez WHO maksymalne;j
2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Ultomiris. Dotychczas dziatania niepozadane zostaly zgtoszone u 859 pacjentéw. 768 (89%)
pochodzito z Ameryki Potnocnej i Potudniowej, 89 (10%) z Europy. Najwiecej dziatah zaraportowano w 2019
roku - 484. Na rok 2020 do tej pory zarejestrowano ich 277, w tym roku 98. Wiekszos¢ zgtaszano u kobiet (54%).

Tabela 45. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Ultomiris wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 328
zmeczenie 121
zte samopoczucie 43
gorgczka 22
astenia, niemoc 21
brak skutecznosci leku 21
Diagnostyczne 207
obnizona hemoglobina 96
podwyzszony poziom LDH 44
obnizony poziom ptytek krwi 22
Zaburzenia systemu nerwowego 186
bdle glowy 121
zawroty glowy 17
sennosé 13
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Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 120
nudnosci 48
béle brzucha 27
biegunka 19
Infekcje 113
zapalenie btony $luzowej nosa i gardta 16
COVID-19 13
infekcja Neisseria/meningokokowe zapalenie opon mézgowych/infekcja i sepsa meningokokowa 1
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 106
bodle plecow 37
béle stawow 19
béle konczyn 17
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 101
reakcje zwigzane z infuzjg 18
uzycie poza wskazaniami 16
narazenie podczas cigzy 9

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 27.05.2021 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Ultomiris.
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Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
rawulizumabu (Ultomiris) w leczeniu chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym. Przedstawiono
analize minimalizacji kosztow poréwnujgca stosowanie rawulizumabu (RAW) i ekulizumabu (EKU) w dozywotnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ (tozsama ze wspdélng). Strukture modelu przedstawiono na rysunku
ponize;.

Rysunek 21. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzglednione koszty
Koszty lekow, przepisania i podania lekow, kwalifikacji do programu oraz diagnostyki i monitorowania.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej 3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr RAW EKU

Dzieci

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Dorosli
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW jest od terapii EKU. W populacji dzieci réznica
kosztéw wyniosta min zt, w populacji dorostych min zt .

5.2.1. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto leku Ultomiris, przy ktérych koszt inkrementalny wynosi zero.
W populacji dzieci cena ta wynosi zt, w populacji dorostych

Urzedowe ceny zbytu wynoszg odpowiednio zt. Z uwagi na brak badan
RCT dowodzgcych wyzszosci RAW nad EKU, zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 UoR.

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano takie zmiany jak $redni wiek pacjentow,

czas do dyskontynuacji czy alternatywng warto$¢ kosztu podania leku (fgcznie 25 scenariuszy).

Analiza
wrazliwosci prawidtowa.
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5.3.

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.22.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

P TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?

Wydaje sie, ze RAW powinien zosta¢ poréwnany réwniez
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 z plazmaferezami i podawaniem $wiezo mrozonego
z wtasciwym komparatorem? ’ osocza (patrz rozdziat 3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce)

Czy jako technike analityczng wybrano analize . . . L .
Kosztéw uzytecznosci? NIE Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i podstawowa struktura modelu oraz dtugos$¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Wydaje
sie, ze RAW powinien zosta¢ poréwnany réwniez z plazmaferezami i podawaniem $wiezo mrozonego osocza
(patrz rozdziat 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca opisat wyniki badania obserwacyjnego Menne 2019, jednak bez
poréwnania z wynikami uzyskanymi w modelu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznych AOTMIT
walidacja zewnetrzna modelu ,odnosi sie do zgodnosci wynikbw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi i moze polegac¢ np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami dtugoterminowych badan (jesli takie istnieja). Model powinien by¢ weryfikowalny, tak aby mozna
w przysztosci poréwnac wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie zasoboéw, zdarzenia generujgce koszty lub inne
jednostki naturalne) z danymi pochodzgcymi z zasobow informatycznych ptatnika publicznego lub tez innych
zrodet danych (rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestréow medycznych, rejestréw kosztowych itp)””.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.4. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych oceniajgcych wnioskowang technologie.

7 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA), AOTMIT 2016, s. 38,
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIiT-1.pdf
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz
dzieci o masie ciata co najmniej 10 kg: ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub
u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz kliniczng. W ramach AWB
whioskodawcy oceniono réwniez etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji.

Perspektywa
Whnioskodawca wykonat analize wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspoina,
obejmujgca perspektywe NFZ i pacjenta, ze wzgledu na tozsamo$¢ ponoszonych kosztéw zostata pominieta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejacy, w ktérym leczenie pacjentéw z aHUS odbywa sie w ramach programu
lekowego wykorzystujgcego ekulizumab (B.95. leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
(ICD-10 D 59.3)). Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji rawulizumabu
w ramach proponowanego programu lekowego. Wnioskodawca proponuje utworzenie odrebnej grupy limitowej
dla rawulizumabu, argumentacje przedstawia w zatgczniku (8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla technologii wnioskowanej AWB wnioskodawcy). Dyskusja analitykow Agencji dotyczaca grup
limitowych zostata przedstawiona w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji dotyczacego warunkéw objecia
refundacjg oraz w ramach sprawy powigzanej OT.4231.1.2021 Ultomiris w PNH.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej wielko$ci populacji docelowej.

Analiza wrazliwosci

Poza analiza podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla charakterystyki populacji
docelowej oraz kluczowych parametréw uwzglednianych w niniejszej analizie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z raportem OT.4231.1.2021 liczbe chorych na PNH w Polsce oszacowano
na 106-114 pacjentoéw, z ktérych 57 jest juz leczonych w programie, z kolei dane NFZ wskazujg, ze w latach
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2015-2020 zidentyfikowano 283 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano aHUS, z ktérych 54 jest juz leczonych
w programie. W zwigzku z czym nalezy uznaé, ze faktyczna populacja docelowa, w ktérej technologia
wnioskowana moze by¢ zastosowana wynosi okoto 400 pacjentéw ( wiecej niz wskazuje analiza
dokonana przez wnioskodawce).

Udziaty

Nalezy mie¢ na uwadze, ze osiaggniecie w populacji pacjentoéw z aHUS udziatu na poziomie 100% jest niemozliwe
ze wzgledu na réznice wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych. Produkt leczniczy Soliris jest zarejestrowany
dla pacjentow od 5 kg masy ciata, w przypadku produktu Ultomiris — pacjenci od 10 kg masy ciata.
Przeprowadzona analiza rzeczywistej praktyki klinicznej przez analitykow Agencji wykazata, ze pacjenci miedzy
5-10 kg masy ciata stanowig 7,95% populacji ogodlnej leczonej ekulizumabem oraz 10,29% populacji
pediatrycznej. W zwigzku z powyzszym, czes¢ populacji docelowej nadal bedzie korzystac z ekulizumabu, udziat
rawulizumabu maksymalnie moze wynosi¢ 92%.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty lekoéw; przepisania i podania;
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Koszty szczepien przeciw meningokokom, leczenia
dziatann/zdarzen niepozadanych uznano za nieréznigce.

Koszty rawulizumabu przyjeto zgodnie ze ztozonym wnioskiem, ekulizumabu zgodnie z obwieszczeniem
(wigczajgc w to obwieszczenie MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r).

W analizie przyjeto, koszt podania jako odpowiednie $wiadczenia hospitalizacji bedg przyporzgdkowane chorym
w zaleznosci od ich wieku. Wycena swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu wynosi 486,74 zt, natomiast hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 540,80 zi.

W analizie podstawowej uwzgledniono rowniez koszt kwalifikacji do programu lekowego w wysokosci 338,00 zt
zgodnie z obowigzujgcym zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0T.4231.22.2021

Populacja I rok ‘ Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, stosujacy technologie w scenariuszu istniejagcym
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]
S——— Perspektywa NFZ
I rok ‘ Il rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Koszty rawulizumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
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6.3.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.22.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

opis na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang technologig
u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej
3 miesigce i wykazano odpowiedz kliniczng, majac na

oszacowan?

Pe h NIE uwadze  przyblizong roczng zapadalno$¢  oraz
i flnanso_wany wnioskowany lek zostaly dobrze dotychczasowe dane jest wystarczajacy,
uzasadnione? . . i . .
nie uzasadniono braku préby oszacowania populacji
pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami
ukfadu dopetniacza a bedg spetnia¢ kryteria wigczenia
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ
.. ] . ; na dzien ztozenia wniosku nie bylo dostepnych bardziej
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, aktualnych danych, dane kosztowe zaczerpnieto z analizy
limity, poziom odpla.tnosm)’ i innych ekonomicznej, przedstawionej w rozdziale 5 Analiza
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE ekonomiczna niniejszego opracowania
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym . . i .
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia nie .prze'dstawmno kosztéw ponoszonych przez ptatnllka.dla
wniosku? pacjentéow z aHUS leczonych standardem opieki —
plazmaferezy oraz wlewy $wiezo mrozonego osocza
zatozenia zostaly przyjete przez wnioskodawce arbitralnie,
nie odnaleziono wtasciwego uzasadnienia,
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy jest
L. . refundowany obecnie ekulizumab, ktéry stosowany jest
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian réwniez przez dzieci o masie ciata z przedziatu 5-10 kg
w analizowanym rynku lekow sa zgodne NIE nieuwzglednionych przez wnioskodawce w AWB
z zatlozeniami dotyczgcymi komparatorow, . . . i
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? wnloskqdawca nie UYVZg|$an’{ dodatkowy_ch kpmparatorow
stanowigcych leczenie standardowe pacjentéw z aHUS —
plazmaferezy i wlewy $wiezo mrozonego osocza
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE zostaty przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebnos¢
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? i charakterystyka populacji wnioskowanej
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej -~ . .
L . o zatozenia wnioskodawcy sg spodjne z wskazywanym we
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne TAK . . :
: ) wniosku poziomem sprzedazy
z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacja
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 wrazliwosci

przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych
parametréow byly ograniczone, co moze przektada¢ sie na
wnioskowanie dotyczace stabilnosci wyn kéw
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e proporcje pomiedzy chorymi nieleczonymi a leczonymi wcze$niej EKU (jednakowg dla obu
rozpatrywanych kohort, tj., dorostych oraz dzieci i mtodziezy) okreslono na podstawie AWA Soliris 2016,
w ktérym zawarto opinie¢ Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie Nefrologii Dziecigcej o liczbach
chorych mogacych zosta¢ wtgczonych do leczenia EKU w ramach Programu lekowego B.95 Leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS);

e ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z komparatorem na wynikach ewaluacji technikg statystyczna propensity score matching (PSM). Nalezy
jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie jak i po$rednie technologii medycznych nie
byto mozliwe (AKL).

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

e 0szacowania populacji docelowej wedtug wnioskodawcy opierajg sie o pacjentéw leczonych w ramach
obecnie funkcjonujgcego programu lekowego leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
ekulizumabem, uwage zwraca fakt, ze zdaniem wnioskodawcy w drugim roku obowigzywania decyz;ji
refundacyjnej populacja objeta finansowaniem rawulizumabu bedzie réwna catkowitej populacji
z rozpoznanym aHUS w Polsce ( ). Przyjecie takiego zatozenia nie jest zasadne, biorgc
pod uwage dane uzyskane od NFZ populacja zostata niedoszacowana. Zgodnie z uzyskanymi danymi
na obecng chwile leczonych jest 54 pacjentéw, a rozpoznanych w ciggu ostatnich 5 lat zostato okoto 300;

e nie uzasadniono braku préby oszacowania populacji pacjentéw stanowigcych cze$é wnioskowanego
wskazania, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza a bedg spetnia¢ kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego — oszacowania dokonano na podstawie danych
pochodzacych ze sprawozdan NFZ dotyczgcych liczby chorych leczonych ekulizumabem;

e wnioskodawca w pismie OT.4231.22.2021.DPM.14 dotyczgcym stwierdzonych niezgodnosci analiz
przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg zostat poinformowany ze decyzja refundacyjna
dla leku Soliris w aHUS wygasa z koncem br., zatem moze dojs¢ do sytuacji, w ktérej zamiast leku
Ultomiris bedg stosowane plazmaferezy oraz wlewy $wiezo mrozonego osocza, mimo to w ramach
uzupetnienia nie uwzgledniono dodatkowych komparatorow oraz nie przedstawiono kosztéw
ponoszonych przez ptatnika na rzecz pacjentéw z aHUS leczonych standardem opieki;

e zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw nie zostaty dobrze uzasadnione w AWB,
wnioskodawca wskazuje na podobng skutecznos¢ kliniczng rawulizumabu do ekulizumabu oraz poprawe
komfortu zwigzang z rzadszym odbywaniem wizyt, jednak wnioskodawca nie uwzglednit populacji
pediatrycznej z przedziatu masy ciata 5-10 kg, ktérych udziat wzrasta z roku na rok i stanowi 10% dzieci
leczonych w programie dla ekulizumabu oraz 8% catkowitej populacji wigczonej do programu;

e wnioskodawca nie przedstawit wiasciwego uzasadnienia dla kwalifikacji rawulizumabu do nowej grupy
limitowej, szczegoly zostaly oméwione w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykow Agencji dotyczgcym
wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla wigkszosci parametréw przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, 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 réwnowagi rynkowej (analiza scenariuszy). Wnioskowanie z analizy
nie zmienia sie dla zadnego z rozpatrywanych scenariuszy.

. Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjete zatozenia do testowania scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci
w przypadku udziatéw rawulizumabu jest nieuprawnione z uwagi na rzeczywisty rozktad masy ciata w populac;ji
leczonej w programie lekowym dla ekulizumabu. Zasadne byloby réwniez zaprojektowanie modelu
umozliwiajgcego na wprowadzenie innych danych dotyczacych populacji docelowej, ktéra w tym przypadku
zostata istotnie niedoszacowana przez wnioskodawce.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
Analiza weryfikacyjna wykazala, ze przyjete zalozenia wymagalyby modyfikacji i/lub gtebszego zbadania
W oparciu o szczegotowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej.
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W toku prac nad AWA zweryfikowano zmiane wyniku analizy podstawowej uwzgledniajgc dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej. W parametrach wejsciowych zmieniono wiek wejscia pacjentéw do modelu w grupie dzieci
i dorostych, rzeczywistg liczbe chorych leczonych lekiem Soliris, odsetki chorych w poszczegdlnych przedziatach
masy ciata, czas do dyskontynuacji leczenia oraz mozliwy maksymalny udziat leku Ultomiris.

Uzasadnieniem dla przyjecia wiekszosci parametrow byty dane NFZ poza modyfikacjg udziatow leku Ultomiris.
W zwigzku z faktem, ze wnioskowane wskazanie, zgodnie z zarejestrowanym obejmuje pacjentéw powyzej 10 kg
masy ciata, nalezy zwréci¢ uwage, ze w catkowitej populacji leczonej w programie lekowym ekulizumabem trzech
pacjentow miato mase ciata z przedziatu 5-10 kg, u jednego pacjenta w trakcie leczenia masa ciata zmienita sie
z przedziatu 5-10 kg na 10-20 kg, w zwigzku z czym 8% populacji leczonej to pacjenci, ktérzy w celu leczenia
aHUS bedg przyjmowacé ekulizumab, przez co maksymalny udziat rawulizumabu nie moze przekracza¢ 92%
w oparciu o aktualne dane rzeczywistej praktyki klinicznej.

Do obliczen zastosowano nastepujgce wartosci przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 52. Parametry wejsciowe do obliczeh wlasnych Agencji

Parametr Wartos¢ parametru w analizie Proponowana wartos¢ parametru do
podstawowej wnioskodawcy analizy podstawowej
wiek wejscia do modelu - dzieci (lata) 5,45
wiek wejscia do modelu - dorosli (lata) 32,56
Odsetek chorych z masg ciata 46%
miedzy 10 a <20 kg (dzieci) - RAW
Odsetek chorych z masg ciata 179%
miedzy 20 a <30 kg (dzieci) - RAW 0
Odsetek chorych z masg ciata 210
miedzy 30 a <40 kg (dzieci) - RAW 0
Odsetek chorych z masg ciata 16%
migdzy 40 a <60 kg (dzieci) - RAW 0
Odsetek chorych z masg ciata 0%
miedzy 60 a <100 kg (dzieci) - RAW 0
Odsetek chorych z masg ciata 0%
2100 kg (dzieci) - RAW 0
Odsetek chorych z masg ciata 47%
miedzy 10 a <20 kg (dzieci) - EKU 0
Odsetek chorych z masg ciata 16%
miedzy 20 a <30 kg (dzieci) - EKU 0
Odsetek chorych z masg ciata 2104
migdzy 30 a <40 kg (dzieci) - EKU 0
Odsetek chorych z masg ciata 16%
powyzej 40 kg (dzieci) - EKU 0
Czas do dyskontynuaciji (lata) - dzieci 1,01
Czas do dyskontynuaciji (lata) - dorosli 0,49
Odsetek dzieci w catkowitej populacji leczonej w 77%
0 . 0
Programie lekowym leczenia aHUS
Odsetek dorostych w catkowitej populacji
- . . 23%
leczonej w Programie lekowym leczenia aHUS
Udziaty leku Ultomiris® w Il roku refundacji 92,0%
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Oszacowane wartosci zostalty wprowadzone do dostarczonego przez wnioskodawce modelu w arkuszu
elektronicznym (kalkulacyjnym) umozliwiajgcym dokonanie wszystkich obliczen, obliczenia przeprowadzono
w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie najbardziej prawdopodobnym.

Wyniki przeprowadzonych przez analitykéw Agenciji obliczen zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 53. Wyniki AWB po wprowadzeniu modyfikacji przez analitykow Agencji [zi]

Wyniki wnioskodawcy Wyniki po wprowadzeniu modyfikacji

Wynik inkrementalny w wariancie najbardziej prawdopodobnym — analiza podstawowa

1rok 2 rok 1rok 2 rok

Réznica:

W zwigzku z czym nalezy uznaé, ze analiza przeprowadzona przez wnioskodawce
charakteryzuje si¢ wysoka wiarygodnoscig oszacowan w odniesieniu do danych pochodzacych z rzeczywistej
praktyki klinicznej leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego przy zatozeniu realizacji wskazania
dotyczacego pacjentow, u ktorych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz
kliniczng. Czes$¢ wskazania dotyczgcego pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami nie zostata zrealizowana
w ramach AWB, przez co ocena wyniku inkrementalnego wskazuje na niedoszacowanie.

Przeprowadzono réwniez obliczenia dla modelu podstawowego wnioskodawcy uwzgledniajgce poziom
oszacowanej przez analitykdw Agencji urzedowej cena zbytu RAW, przy ktérej koszt terapii RAW jest nie wyzszy
niz koszt terapii EKU w przypadku leczenia przewlektej nocnej hemoglobinurii (PNH) i wynidst
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.
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Trzech ekspertéw zgtosito uwagi do zapiséw programu lekowego. Szczegéty zostaty przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 55. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertow

Czes¢ programu

dr Dariusz Woszczyk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

Kryteria
kwalifikacji

Istotne wydaje sig zapewnienie
mozliwie wysokiej gotowosci Zespotu
Koordynacyjnego do akceptaciji
zgtaszanych pacjentéw, aby
opoznienie rozpoczecia leczenia nie
skutkowato pogorszeniem efektow tej
wyjatkowo kosztowne;j terapii.

Prawidtowo napisane

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

Oznaczenie aktywnosci ADAMTS13
powinno by¢ usprawnione
i uwiarygodnione poprzez wskazanie
referencyjnego laboratorium
w Polsce.

podpunkt 10) nalezy uzupehic
badania o czynnik H, czynnik B,
homocysteine, MCP

podpunkt 4) nalezy uzupetic¢ badania
o czynnik H, B, homocysteing, MCP

1.2 podpunkt 5) Warunkiem przejscia
z ekuizumabu na rawulizumab
powinno by¢ stwierdzenie
skutecznosci poprzednio
stosowanego ekulizumabu — oznacza
to, ze pacjent jest w remisji aktywnych
objawéw chorobowych (nie ma
wymienionych w podpunkcie
objawéw) i ma niski CH50. Jesli ma
objawy zwigzane z mikroangiopatig
naczyniowg oznacza to, ze nie
zareagowat na leczenie i nie
kwalifikuje sie do dalszego leczenia.
W zwigzku z powyzszym proponuje
wprowadzi¢ zapis, ze
wystepowanie/utrzymywanie objawow
m kroangiopatii naczyniowej jest
przeciwskazaniem do zastosowania
Rawulizumabu

1.2 podpunkt 5) Nie widze
uzasadnienie wykonywania
wymienionych badan. Warunkiem
przejscia z ekuizumabu na
rawulizumab jest stwierdzenie
skutecznosci poprzednio
stosowanego ekulizumabu — oznacza
to, ze pacjent jest w remisji objawdéw
chorobowych (nie ma wymienionych
w podpunkcie objawéw) i ma niski
CH50. Jesli ma inne objawy zwigzane
z mikroangiopatig naczyczyniowg
oznacza to, ze nie zareagowat na
leczenie i nie kwalifikuje sie do
dalszego leczenia anty C5.

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

Brak uwag

Weryfikowanie skutecznosci leczenia
przez Zespot koordynacyjny co
6 miesigcy.

p-ciata anty H powinny by¢

w pierwszych 26 tygodniach
monitorowane co najmniej 1 raz na
3 miesiagce, dopiero od 52 tygodnia
mozna wydtuzy¢ odstep oznaczenia
p-ciat do raz na 6 miesiecy (24 tyg.)

p-ciatg anty H powinny by¢
w pierwszych 26 tygodniach
monitorowane co najmniej 1 na
3 miesigce, dopiero od 26 tygodnia
mozna wydtuzy¢ odstep oznaczenia
p-ciat do raz na 6 miesiecy (24 tyg.)

Specjalne
ostrzezenia
i Srodki
ostroznosci
dotyczace
stosowania leku

Brak uwag

Dawkowanie uzupetni¢ o zapis:

Zmiana dawkowania mozliwa na
podstawie uchwaty Zespotu
Koordynacyjnego na podstawie
wynikéw badan monitorujgcych.

brak

Czas leczenia
W programie

Brak uwag

W punkcie 2. Okreslenie czasu
leczenia w programie dopisac:

Kwallifikacja do programu oraz
weryfikacja skutecznosci leczenia co

6 miesiecy odbywa sie w oparciu o

Dobrze napisane
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Czes¢ programu Konsultant Wojewo6dzki

dr Dariusz Woszczyk

w dziedzinie hematologii

ocene stanu klinicznego
Swiadczeniobiorcy oraz ocene
efektywnosci zastosowanej terapii.

Podpunkt 2) powinien mie¢ brzmienie:
Po 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia osrodek prowadzacy
wystepuje do Zespotu
Koordynacyjnego z wnioskiem o
kontynuacje lub zawieszenie leczenia
z uzupetnieniem wynikéw badan
uktadu dopetniacza i badan
genetycznych; zawieszenie leczenia
w kazdym czasie wymaga zgtoszenia
przez osrodek leczacy i akceptacji
przez Zespot.

Punkt 5) powinien mie¢ brzmienie:
Chorzy, u ktorych wystapi nawrdét
choroby rozpoznany na podstawie
kryteriow wtgczenia punkt 1.1, bedg
ponownie kwalifikowani do podawania
ekulizumabu na podstawie zgtoszenia
lekarza prowadzacego do SMPT

Kryteria
wylaczenia

Brak uwag - Dobrze napisane

Dodatkowe uwagi:

I zwracaja uwage na potrzebe zamieszczenia

w programie lekowym zapisu pozwalajgcego Zespotowi Koordynujgcemu dokonywac¢ kwalifikacji do
programu lekowego oraz weryfikacji skutecznosci leczenia co 6 miesiecy na podstawie oceny stanu
klinicznego pacjenta i skutecznosci terapii. Taki zapis umozliwitby cztonkom Zespotu Koordynacyjnego

dokona¢ oceny efektownosci zastosowanej terapii na podstawie jednolitych danych zawartych
w systemie SMPT. — podkresla. iz wyzej wymienione okresowe oceny (po
6 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy-12 miesiecy) ufatwityby Zespotowi Koordynujacemu podjg¢
decyzje réwniez o mozliwos¢ czasowego przerwania udziatu w programie. d
podkresla. iz mimo braku zalecen i zapisu w ChPL dotyczgcego stosowania eklulizumabu/rawulizumabu
przez cate zycie, istniejg coraz odwazniejsze proby ich czasowego odstawienia, szczegdlnie u dorostych
chorych. Aby przerwaé¢ leczenie po 6 miesigcach lub pézniej (punkt 2. Okreslenie czasu leczenia
w programie) niezbedne jest uzyskanie petnych danych z specjalistycznych badan ukfadu dopetniacza
(czynnik H, czynnik B, MCP, homocysteina, C5b-9), regularnego monitorowania stezenia przeciwciat anty
H (raz na 3 miesigce, od 52 tygodnia raz na 12 miesiecy) oraz petnego wyniku badania genetycznego
(NGS/WES oraz MPLA). W programie lekowym uwzgledniono rowniez zapis dotyczacy monitorowania

w trakcie czasowego przerwania leczenia jak i mozliwos¢ natychmiastowego powrotu do programu przy
nawrocie aZHM bez koniecznosci ponownej kwalifikacji.

I N - \wracajg uwage, iz w programie lekowym powinien
znalez¢ sie takze zapis pozwalajgcy Zespotowi Koordynujgcemu dokonywaé modyfikacji dawki lub
odstepéw czasow pomiedzy dawkami na podstawie stanu klinicznego pacjenta i skutecznosci terapii.
Zwigzane jest to z zaleznoscig masy ciata pacjentéw i dawkowania rawulizumabu.

_ proponuje, by rozwazy¢ ponoszenie przez podmiot odpowiedzialny kosztéw
badan genetycznych oraz szczepien przeciwko menigokokom u pacjentéw wigczonych do programu
przed rozpoczeciem leczenia.

zarowno [ odkreslaja, iz ekulizumab powinien

by¢ podawany w pierwszym ostrym okresie choroby przez 3 miesigce ze wzgledu na czeste dawkowanie
i czeste kontrole (co tydzien, a nastepnie co 2 tygodnie). Z kolei rawulizumab, ktéry wymaga rzadszych
podan i kontroli (co 8 tygodni), nalezy stosowaé po osiggnieciu stabilizacji choroby i po udokumentowanej
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skutecznosci leczenia ekulizumabem po 3 miesigcach. || ENGENENEEEGEGEEE 2vraca uwage,

iz wigze sie to z nizszymi kosztami leczenia dla ptatnika (hospitalizacja jednodniowa, 4-krotnie rzadsza)
oraz dla chorego (nizsze koszty rzadszych przyjazdow oraz nizsze straty finansowe zwigzane
Z nieobecnoscig w pracy). W sytuacji kwalifikacji do przeszczepu chorego z udokumentowanym aZHM,
ktory nie byt uprzednio leczony ekulizumabem lub w przypadku nawrotu ostrego rzutu choroby u pacjenta,
ktory zawiesit leczenie, decyzja o podaniu jednego z 2 dostepnych lekéw powinna by¢ wnioskowana
przez lekarza prowadzgcego i zatwierdzona przez Zespot Koordynujacy.

Uwagi analitykow Agencji

e Analitycy zwracajg uwage na niescisto$¢é miedzy programem lekowym, w ktérym wspomina sie o wymogu
zgody na swiadomg kontrole urodzen w przypadku pacjentek bedgcych w wieku rozrodczym w czasie
leczenia i w ciggu 8 miesiecy od zastosowania ostatniej dawki raulizumabu, a ChPL, w ktérym zaznacza
sie powinnos¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz do 8 miesiecy po
okresie leczenia. Stosowanie antykoncepcji jest elementem swiadomej kontroli urodzehn — w programie
lekowym pojecie zostato rozszerzone.

o W 2zwigzku z faktem, ze pacjenci z rzadkimi postaciami aHUS spowodowanymi defektami
enzymatycznymi np. brakiem DGKE nie bedg odpowiada¢ na leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza
zasadnym wydaje sie wylgczenie takich pacjentéw z kwalifikacji do programu.

o Wytyczne UpToDate 2021 wskazujg jako jedyng opcje terapeutyczng prowadzgca do wyleczenia,
potgczony przeszczep watroby i nerek, pacjenci po procedurze tego typu powinni zosta¢ wytgczeni
z dalszego leczenia w programie.

e Z uwagi na wartos¢ kliniczng oraz uwagi ankietowanych ekspertéw, wytyczne kliniczne, wyniki
przeprowadzonych badan oraz dane rzeczywistej praktyki klinicznej, majgc na wzgledzie maksymalizacje
efektu zdrowotnego w populacji docelowej pacjentéw z aHUS, niezbedne jest finansowanie u pacjentéow
zaroéwno ekulizumabu jak i rawulizumabu z zachowaniem mozliwosci réwnoczesnego ich stosowania
w szczegdblnych sytuacjach procesu terapeutycznego pod warunkiem pozytywnej decyzji Zespotu
Koordynujacego wilasciwego ds. aHUS. Wyniki pacjentdw uprzednio leczonych ekulizumabem
w poréwnaniu do pacjentow, u ktérych nie stosowano wczesniej inhibitorow uktadu dopetniacza wykazuja
wiekszg korzys¢ i stabilnosé uzyskanego efektu terapeutycznego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania rawulizumabu we wskazaniu atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/, https://www.canada.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.06.2021r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Ultomiris” oraz
.favulizumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne z ograniczeniem i jedng
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem zwraca si¢ gtdwnie uwage na prawdopodobnie
porownywalng skutecznos¢ rawulizumabu i ekulizumabu, ale przy rzadszym podawaniu rawulizumabu, co moze
wplywaé pozytywnie na jakos¢ zycia pacjentow. W obu dokumentach podkreslono, iz rekomendacja obowigzuje
pod warunkiem zachowania ustalen co do efektywno$ci kosztowej. Rekomendacja negatywna zwigzana jest z
nieudowodniong dodatkowa korzyscig rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ultomiris (rawulizumab)

Organizacja, rok

Tresé i uzasadnienie

NICE 2021

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

Komisja wydajac rekomendacje wzieta pod uwage fakt, iz aktualnie stosowany w leczeniu aHUS ekulizumab
wymaga podan w drodze infuzji co 2 tygodnie, natomiast leczenie rawulizumabem pozwala zwiekszy¢
odstepy miedzy kolejnymi podaniami do 8 tygodni. Zdaniem ekspertéw dtuzsze przerwy miedzy podaniami
leku zmniejszajg obciazenie zwigzane z leczeniem (wyzwania logistyczne i finansowe) i tym samym wptywajg
pozytywnie na jako$c¢ zycia pacjentow.

Dane kliniczne wskazujg na skutecznos$¢ rawulizumabu w leczeniu aHUS. Nie sg dostepne jednak dane
dotyczace bezposredniego poréwnania skutecznosci RAW i EKU, gdyz wyniki pochodzg z badan
jednoramiennych. Dodatkowo wyniki badahn charakteryzowaty sie¢ niepewnoscia ze wzgledu na ich
metodologie, gdyz wiekszos$¢ pacjentdéw biorgcych udziat w badaniach nie otrzymywata ekulizumabu przed
rawulizumabem, Komitet jednak zgodzit sie, by wyn ki z badan mozna byto uogéini¢ w rzeczywistej praktyce.
Zatozenie, ze poroéwnanie posrednie wskazanych technologii medycznych pozwala wnioskowac
o poréwnywalnej skutecznosci rawulizumabu i ekulizumabu, zdaniem Komitetu jest prawdopodobne, ale
obarczone istotng niepewnoscia.

Koszt rawulizumabu jest nizszy niz koszt ekulizumabu, a szacunki dotyczgce efektywnosci kosztowej
mieszczg sie w ramach akceptowalnych przez NHS.

Rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania ustalen dotyczacych kosztu produktu leczniczego.

SMC 2021

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

W rekomendacji podkreslono, iz jednoramienne badania |l fazy wykazaty korzystny wplyw leczenia
rawulizumabem na odpowiedz catkowita TMA, definiowanej jako normalizacja parametrow
hematologicznych i poprawa czynnosci nerek. Wzieto rowniez pod uwage, ze rawulizumab jest strukturalnie
podobny do ekulizumabu, ale ma wydtuzony okres péitrwania, co zmniejszytoby obcigzenie zwigzane
z podawaniem z co 2 tygodni do co 8 tygodni podczas leczenia podtrzymujacego. Eksperci kliniczni uznali,
ze rawulizumab spetnia niezaspokojong potrzebe w tym obszarze terapeutycznym, ze wzgledu na
dogodniejszg czestotliwos¢ podawania niz ekulizumab. Dodatkowo, ekulizumab byt jedynym lekiem
posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu we wskazaniu aHUS, ale nie jest zalecany do
stosowania przez SMC (SMC 767/12).

W tresci rekomendacji przedstawiono takze ograniczenia wynikéw z poréwnan posrednich dla rawulizumabu
i ekulizumabu, jednak nie wplyneto to na wnioskowanie dotyczace podobnej skutecznosci obu inhibitorow
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

dopetniacza. Eksperci kliniczni konsultowani przez SMC uznali, ze rawulizumab jest postgepem
terapeutycznym ze wzgledu na prawdopodobnie podobng skuteczno$¢ przy rzadszym podawaniu
w poréwnaniu do ekulizumabu stosowanego obecnie.

Komitet rozwazyt korzysci ptynace ze stosowania rawulizumabu w kontekscie propozycji SMC, ktére mozna
zastosowaé w sytuacji zaistnienia wysokich wspétczynn kéw optacalnosci i zgodzit sie, ze skoro rawulizumab
spetnia kryterium leku sierocego, SMC moze zaakceptowac wiekszg niepewnos¢ ekonomiczng. Po
rozwazeniu wszystkich dostepnych dowoddw i wyn kéw procesu PACE (Patient and Clinical Engagement),
Komitet przyjat rawulizumab do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland.

Rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania efektywnosci kosztowej na poziomie niezmienionym
lub zapewnienia nizszych kosztéw w poréwnaniu do danych, na podstawie ktérych wydano decyzje.

NCPE

Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i opfacalnosci
rawulizumabu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku
do obecnie dostepnych terapii®.

G-Ba 2021

Rekomendacja negatywna

W przypadku rawulizumabu do leczenia pacjentéw o masie ciata 10 kg lub wiekszej z atypowym zespotem
hemolityczno-mocznicowym (aHUS), ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami dopetniacza lub ktérzy
otrzymywali ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i ktérzy wykazali odpowiedZz na ekulizumab,
analizowano zakres i prawdopodobienstwo dodatkowej korzysci.

Nie mozna byto zidentyfkowaé bezposrednich badan poréwnawczych rawulizumab z ekulizumabem.
W dokumentacji przedstawiono poréwnania posrednie, oddzielnie dla populacji pacjentow pediatrycznych
i dorostych, uwzgledniajgc wyniki dla poszczegélnych ramion z réznych badan w celu wykazania zaktadanej
dodatkowej korzysci klinicznej.

Nie dostarczono zadnych danych poréwnawczych dla subpopulacji pacjentéw, ktérzy otrzymywali
ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce, i u ktérych mozna wykaza¢, ze odpowiedzieli klinicznie na
ekulizumab. Wszystkie przedstawione poréwnania podlegajg ograniczeniom zwigzanym z ocena,
szczegolnie ze wzgledu na ograniczong poréwnywalnosé badan i brak randomizacji.

Dodatkowa korzy$¢ rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem nie zostata udowodniona.

NICE — National Institute for Health and Care Excellence, aHUS — zesp6t hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic
syndrome), RAW — rawulizumab, EKU — ekulizumab, NHS — National Health Service, TMA — mikroangiopatia zakrzepowa (ang.thrombotic
microangiopathy), SMC — Scottish Medicines Consortium, HTA — ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment),
NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics

8 Komunikat widniejgcy na stronie NCPE: http://www.ncpe.ie/drugs/ravulizumab-ultomiris-hta-id-20036/
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Dostepnosé¢
w obrocie

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Panstwo refundacji ryzyka

Refundacja

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.04.2021 r., znak PLR.4500.1417.2020.14.RBO (data wplywu do AOTMIT 12.04.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN: 05391527743552, w ramach programu lekowego ,leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D59.3 rawulizumabem”. Analizy zatgczone do
whniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca
zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30 kwietnia 2021 r., znak OT.4231.22.2021.DPM.14.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 23.05.2021 r.

Problem zdrowotny

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS) to mikroangiopatia
zakrzepowa (ang. Thrombotic Microangiopathy, TMA) z matoptytkowoscig i niedokrwistoscig hemolitycznag,
spowodowana niekontrolowang aktywacjg ukfadu dopetniacza, z dominujagcym w obrazie Kklinicznym
upos$ledzeniem czynnosci nerek.

TMA jest sktadowag wielu choréb, dlatego diagnostyka réznicowa aHUS i innych form TMA wymaga wnikliwosci,
oraz niekiedy specjalistycznej konsultacji genetyka klinicznego lub osrodka specjalizujgcego sie w tej chorobie.
Obecna patofizjologiczna klasyfikacja dzieli postacie TMA na:

e pierwotne (wrodzone i nabyte): pierwotne wrodzone TMAs spowodowane sg zasadniczo mutacjami
w genach kodujgcych biatka ukfadu dopetniacza i ADAMTS13, a pierwotne nabyte obecnoscig
autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi H lub autoprzeciwciat przeciw ADAMTS13; przyczyng pierwotnych
TMAs moze by¢ rowniez mutacja w genach dla kobalaminy C (gen MMACHC) oraz w genie kodujgcym
kinaze diacyloglicerolu (gen DGKE),

e wtdrne: rozwijajg sie w wyniku wielu schorzen w tym np. ciezkiego nadcisnienia tetniczego, nowotwordw,
chordéb autoimmunologicznych, ktebuszkowych zapalen nerek, moga wystgpi¢ po transplantacji szpiku
i po transplantacji narzgdéw unaczynionych, mogg by¢ skutkiem dziatania niektorych lekéw, a takze
moga wystgpi¢ w cigzy,

e zwigzane z zakazeniem: np. STEC-HUS (Shiga-Toxin Escherichia coli), Pneumoccocal HUS, HUS
zwigzany z przebiegiem zakazenia HIV, TMA w przebiegu innych zakazen (np. grypa AH1N1).

Rozpoznanie aHUS jest rozpoznaniem z wykluczenia: spetnione kliniczne i laboratoryjne kryteria TMA, brak
toksyny Shiga w kale, aktywnos¢ ADAMTS13 >5% oraz wykluczenie innych, wtérnych przyczyn.

Choroba manifestuje sie w roznym wieku, ale gtéwnie dotyka dzieci. Zapadalno$¢ aHUS szacuje sie na poziomie
0,02 na 100 000 osdb rocznie. Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby i niepetne dane epidemiologiczne
przeprowadzono przeglad zachorowalnosci i rozpowszechnienia aHUS na poziomie miedzynarodowym. U osob
ponizej 20. r.z., czestos¢ wystepowania aHUS wahata sie od 2,21 do 9,4 na milion oséb — najczesciej u dzieci
w wieku od 0 do 4 lat (3 na milion dzieci), natomiast w wieku 5-9 lat i 10-15 lat chorobowos$¢ spadta do 0,3-0,4
na milion. aHUS jest rzadkim, postepujgcym i zagrazajgcym zyciu schorzeniem charakteryzujgcym sie
niedokrwistoscig hemolityczng, matoptytkowoscia, ostrym uszkodzeniem nerek i powiktaniami takimi jak infekcje,
cytopenie, niewydolnos¢ nerek, wystepowania zakrzepicy i krwotoku w narzgdach. Okoto 20-48% pacjentéw ma
objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia narzaddéw pozanerkowych, obejmujgce osrodkowy ukfad
nerwowy (sennosc¢, drgawki, encefalopatia, Slepota korowa), uktad sercowo-naczyniowy (kardiomiopatia, zawat
miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca), ptuca (krwotok ptucny), przewdd pokarmowy (zapalenie trzustki,
krwawienie z jelit) i uktad kostny (rabdomioliza). W wielu przypadkach dysfunkcje wielonarzadowe wigzg sie ze
ztym rokowaniem co wymaga intensywnej opieki.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Ultomiris we wnioskowanym wskazaniu
wskazat substancje czynng ekulizumab. Wybor opiera na rekomendacjach zawartych w polskich i zagranicznych
wytycznych klinicznych. Wskazano, iz ekulizumab jest obecnie jedyng dostepng celowang terapig w leczeniu
aHUS.
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Na podstawie wytycznych klinicznych, opinii ekspertéw, do ktorych zwrdcita sie Agencja oraz danych NFZ
uzyskanych w toku postepowania, Analitycy zauwazajg, iz leczenie polegajgce na wymianie osocza
(plazmafereza) i substytucji osoczem swiezo mrozonym wchodzi w sktad aktualnej praktyki klinicznej i moze by¢
opcja terapeutyczng szczegolnie u pacjentéw wczesniej nieleczonych ekulizumabem. Dodatkowo, nalezy zwrdcié
uwage, ze decyzja refundacyjna dla leku Soliris w aHUS wygasa z konncem br., w leczeniu PNH dla leku Soliris
nie wydano przedtuzenia decyzji refundacyjnej, zatem moze dojs¢ do sytuaciji, w ktoérej zamiast leku Ultomiris
bedg stosowane plazmaferezy oraz wlewy $wiezo mrozonego osocza.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badanie ALXN1210-aHUS-311 RAW (Rondeau 2020)

Odpowiedz catkowitg osiggneto 30 pacjentéw (53,6%). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej
wynosita 86,0 dni (95% CI: 42; nie okre$lono goérnego limitu przedziatu ufnosci). W ramach sktadowych
hematologicznych u wiekszosci zaobserwowano poprawe wzgledem poczatku badania.

U wigkszosci pacjentéw stezenie wolnego biatka C5 znacznie spadto po podaniu pierwszej dawki rawulizumabu
i utrzymato stabilny poziom przez caty okres badania. Zauwazalne byto stopniowe zwigkszanie stezenia miedzy
kolejnymi podaniami RAW. U czesci pacjentéw obserwowana byta niekompletna inhibicja biatka C5 (wyniki na
granicy), dwukrotnie przed podaniem dawki RAW doszto do przekroczenia poziomu 0,5ug/ml. tacznie w 852
z 856 (99,5%) probek zaobserwowano kompletng inhibicje C5.

Czynnos¢ nerek (eGFR) znacznie poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej, z mediang wzrostu 29,0
ml/min na 1,73 m2. Dializy przerwano u 17 pacjentow (58,6%), ktérzy byli dializowani na poczatku z mediang
czasu trwania dializ wynoszgcg 30 dni. Sposréd 27 pacjentéw, ktérzy nie byli na dializowani na poczatku badania,
u 21 (77,8%) nie zaszta koniecznos¢ rozpoczecia dializ w momencie oceny koncowej w 183. dniu badania.
W wyniku zaobserwowanej poprawy eGFR u 32 (68,1%) z 47 pacjentéw, dla ktorych byly dostepne dane,
kategoria eGFR rowniez ulegta poprawie. Pogorszenie w obrebie kategorii eGFR wzgledem poczatku badania
wystgpito u 2 pacjentéw z 7 pacjentéw bedacych na poczatku badania w kategorii 4.

Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2020, Tanaka 2020)

Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem, analogicznie do badania przedstawionego w publikacji Rondeau 2020
w pierwszych tygodniach badania zauwazalna jest dynamiczna zmiana ocenianych parametréw. W zakresie
liczby ptytek krwi zauwazalna najszybsza stabilizacja parametru (okoto 8. dnia). W przypadku LDH, hemoglobiny
oraz szacowanego eGFR zauwazalna byta stopniowa poprawa trwajgca okoto 71 dni, po ktérych nastepowata
stabilizacja parametréw utrzymujgca sie rowniez w fazie follow-up. Szczegdty dotyczace zmian wymienionych
parametréw w czasie przedstawiono na wykresach ponize;.

U wiekszosci pacjentéw stezenie wolnego biatka C5 znacznie spadto po podaniu pierwszej dawki rawulizumabu
i utrzymato stabilny poziom przez caty okrez badania. Zauwazalne byto stopniowe zwigkszanie stezenia miedzy
kolejnymi podaniami RAW. U czesci pacjentdw obserwowana byta niekompletna inhibicja biatka C5 (wyniki na
granicy), dwukrotnie przed podaniem dawki RAW doszto do przekroczenia poziomu 0,5ug/ml. Lacznie w 852
z 856 (99,5%) prébek zaobserwowano kompletng inhibicje C5.

Pacjenci nieleczeni wczesniej EKU

Dializy przerwano u 5 pacjentéw (83,3%), ktérzy byli dializowani na poczatku z mediang czasu trwania dializ
wynoszacg 30 dni. Zaden z pacjentéw wigczonych do badania nie wymagat rozpoczecia leczenia dializami.
U 32 (68,1%) z 47 pacjentdéw, dla ktérych byly dostepne dane, kategoria eGFR réwniez ulegta poprawie.
U zadnego z pacjentéw przez caty okres trwania badania nie doszio do pogorszenia kategorii eGFR. W fazie
follow-up u wszystkich pacjentéw odnotowano poprawe kategorii eGFR wzgledem poczatku badania.

Pacjenci leczeni wczesniej EKU

Szacowany eGFR pozostat stabilny przez caty okres badania. Mediana wartosci e GFR w momencie rozpoczecia
badania wynosita 99,8 ml/min/1,72 m? (zakres: 54,0; 136,5), w 26. tyg. 93,5 ml/min/1,73 m? (zakres: 40,0; 139,0),
natomiast po 50 tyg. o 104 ml/min/1,73 m2. U zadnego z pacjentéw leczonych uprzednio ekulizumabem nie
stosowano dializ w momencie wtgczenia do badania. Podczas trwania badania nie wystgpita koniecznosé
rozpoczecia leczenia dializami u zadnego z pacjentéw. W momencie rozpoczecia leczenia rawulizumabem 80%
chorych byto w stadium 1 PChN, 10% chorych w stadium 2 i 10% chorych w stadium 3a. Po roku trwania badania
u zadnego z chorych nie odnotowano zmiany stadium PChN.
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Analiza bezpieczenstwa
Badanie ALXN1210-aHUS-311 RAW (Rondeau 2020)

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Do najczesciej
wystepujacych AE zaliczaly sie bél glowy, biegunka i wymioty. Ponad potowa pacjentéw doswiadczyta ciezkich
zdarzeh niepozadanych, najczesciej: nadcidnienie, zapalenie ptuc, ztoSliwe nadcisnienie, infekcje drog
moczowych i wstrzags septyczny. Zmarto tgcznie 4 uczestnikdw badania w tym jeden wytgczony po otrzymaniu
pierwszej dawki RAW ze wzgledu na niespetnienie kryteribw wigczenia. Pozostate 3 zgony zostaty uznane za
niezwigzane z leczeniem (2 pacjentéw zmarto z powodu wstrzgsu septycznego, 1 z powodu krwawienia
$srédczaszkowego).

Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2020, Tanaka 2020)

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Do najczesciej
wystepujgcych AE u pacjentéw nieleczonych wczesniej EKU zaliczaly sie gorgczka, wymioty i bol gtowy. W grupie
pacjentow leczonych wczesniej EKU najczestsze AE dotyczyly infekcji (zapalenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie bfony sluzowej nosa i gardta, zapalenie ucha srodkowego). Prawie potowa pacjentéw nieleczonych
EKU doswiadczyta ciezkich zdarzen niepozgdanych, najczesciej: wirusowe zapalenie przewodu pokarmowego
i bol brzucha. Nie odnotowano zadnych zgonéw podczas trwania badania.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
rawulizumabu (Ultomiris) w leczeniu chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym. Przedstawiono
analize minimalizacji kosztow poréwnujgca stosowanie rawulizumabu (RAW) i ekulizumabu (EKU) w dozywotnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ (tozsama ze wspdlng).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW jest od terapii EKU. W populacji dzieci réznica
kosztéw wyniosta min zt, w populacji dorostych min zt . Wnioskodawca oszacowat ceny
zbytu netto leku Ultomiris, przy ktérych koszt inkrementalny wynosi zero. W populacji dzieci cena ta wynosi

zt, w populacji dorostych Urzedowe ceny zbytu
wynoszg odpowiednio zt. Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych wyzszosci RAW nad
EKU, zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 UoR.

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano takie zmiany jak $redni wiek pacjentow,
czas do dyskontynuacji czy alternatywng warto$¢ kosztu podania leku (tgcznie 25 scenariuszy).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza weryfikacyjna wykazata, ze przyjete zalozenia wymagalyby modyfikacji i/lub gtebszego zbadania
w oparciu o szczegotowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej.

W zwigzku z czym nalezy uznaé, Zze analiza przeprowadzona przez wnioskodawce
charakteryzuje sie wysokg wiarygodnoscig oszacowan w odniesieniu do danych pochodzgcych z rzeczywistej
praktyki klinicznej leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego przy zatozeniu realizacji wskazania
dotyczacego pacjentdw, u ktorych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz
kliniczng. Cze$¢ wskazania dotyczgcego pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami nie zostata zrealizowana
w ramach AWB, przez co ocena wyniku inkrementalnego wskazuje na niedoszacowanie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni w ramach kryteriow kwalifikacji zwracajg uwage na zapewnienie mozliwie wysokiej gotowosci
Zespotu Koordynacyjnego do akceptacji zgtaszanych pacjentéw. Zwrécono uwage na brak uzasadnienia
wykonywania badan zwigzanych z objawami neurologicznymi, uktadem pokarmowym i uktadem sercowo-
naczyniowym u chorych leczonych uprzednio ekulizumabem. Przy monitorowaniu skutecznosci leczenia eksperci
podkreslili, ze p-ciata anty H powinny byé monitorowane w pierwszych 26 tygodniach co najmniej 1 na 3 miesigce,
a nastepnie mozna wydtuzy¢ odstep oznaczenia p-ciat do raz na 6 miesiecy. Eksperci zwrdcili rowniez uwage na
rozszerzenie kompetencji Zespotu Koordynujgcego odnosnie dawkowania, zasad kwalifikacji pacjentéw oraz
interwatéw podawania ekulizumabu i rawulizumabu. Podkreslono takze znaczenie dostepnosci obydwu
wymienionych wczesniej opcji terapeutycznych.

Analitycy zwracajg uwage na niescistos¢ miedzy proponowanym programem lekowym, a zapisami ChPL,
stosowanie antykoncepcji jest elementem sSwiadomej kontroli urodzen — w programie lekowym pojecie zostato
rozszerzone. W zwigzku z faktem, ze pacjenci z rzadkimi postaciami aHUS spowodowanymi defektami
enzymatycznymi np. brakiem DGKE nie bedg odpowiadaé na leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza zasadnym
wydaje sie wylgczenie takich pacjentéw z kwalifikacji do programu. Wytyczne UpToDate 2021 wskazujg jako
jedyng opcje terapeutyczng prowadzgca do wyleczenia, potgczony przeszczep watroby i nerek, pacjenci po
procedurze tego typu powinni zosta¢ wytgczeni z dalszego leczenia w programie. Z uwagi na wartos¢ kliniczng
oraz uwagi ankietowanych ekspertéw, wytyczne kliniczne, wyniki przeprowadzonych badan oraz dane
rzeczywistej praktyki klinicznej, majgc na wzgledzie maksymalizacje efektu zdrowotnego w populacji docelowej
pacjentow z aHUS, niezbedne jest finansowanie u pacjentéw zaréwno ekulizumabu jak i rawulizumabu
z zachowaniem mozliwosci réwnoczesnego ich stosowania w szczegdélnych sytuacjach procesu terapeutycznego
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pod warunkiem pozytywnej decyzji Zespotu Koordynujgcego witasciwego ds. aHUS. Wyniki pacjentéw uprzednio
leczonych ekulizumabem w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczesniej inhibitorow uktadu
dopetniacza wykazujg wiekszg korzys¢ i stabilnos¢ uzyskanego efektu terapeutycznego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne z ograniczeniem (NICE 2021 i SMC 2021)
i jedng negatywng (G-Ba 2021). W rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem zwraca sie gtéwnie uwage na
prawdopodobnie poréwnywalng skutecznos¢ rawulizumabu i ekulizumabu, ale przy rzadszym podawaniu
rawulizumabu, co moze wplywaé pozytywnie na jakos¢ zycia pacjentow. W obu dokumentach podkreslono, iz
rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania ustalen co do efektywnosci kosztowej. Rekomendacja
negatywna zwigzana jest z nieudowodniong dodatkowg korzyscig rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Wydaje sie, ze RAW powinien zosta¢ poréwnany
réwniez z plazmaferezami i podawaniem $wiezo mrozonego osocza. Leczenie polegajgce na wymianie osocza
(plazmafereza) i substytucji osoczem $wiezo mrozonym wchodzi w sktad aktualnej praktyki klinicznej i moze by¢
opcjg terapeutyczng szczegolnie u pacjentéw wczesniej nieleczonych ekulizumabem. Dodatkowo, nalezy zwrdcic
uwage, ze decyzja refundacyjna dla leku Soliris w aHUS wygasa z korncem br., w leczeniu PNH dla leku Soliris
nie wydano przedtuzenia decyzji refundacyjnej, zatem moze dojs¢ do sytuaciji, w ktoérej zamiast leku Ultomiris
bedg stosowane plazmaferezy oraz wlewy $wiezo mrozonego osocza.

Zgodnie z § 4 ust. 3 rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, przeglad, o ktérym
mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Réwniez zgodnie z § 5
ust. 2 analiza ekonomiczna zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych. Powyzsze zapisy
nalezy interpretowac jako wymaog poréwnania ze wszystkimi refundowanymi opcjami terapeutycznymi.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy nie byly zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT w zakresie porownania ze
wszystkimi alternatywnymi opcjami terapeutycznymi (patrz rozdziat 12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem

wymagan minimalnych).
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