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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4231.22.2021

Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego: leczenie atypowego
Tytut:| zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D 59.3 rawulizumabem

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu za posrednictwem _ ePUAP __ |ub poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
MICHAt. OPUCHLIK

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego: leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) ICD-10 D 59.3 rawulizumabem.

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

X nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., p0z.1938 z p6zn. zm.),

- zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), {j.:

B petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

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

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem sSwiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI
N”CHAL Digitally signed by

MICHAL ADRIAN

.................. ADRIAN opuchuk
OPUCHLIK oomioess

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

MICHAL Dol ooy
ADRIAN OPUCHLIK
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.6, str. 30

Uwaga

,Na podstawie wytycznych klinicznych, opinii ekspertow, do ktérych
zwrocita sie Agencja oraz danych NFZ uzyskanych w toku
postepowania, Analitycy uwazajg, iz leczenie polegajgce na wymianie
osocza (plazmafereza) i substytucji osoczem $wiezo mrozonym
wchodzi w skfad aktualnej praktyki klinicznej i moze byc¢ opcjg
terapeutyczng szczegolnie u pacjentow wczesniej nieleczonych
ekulizumabem. Dodatkowo, nalezy zwrocic 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 dojs¢ do sytuacji, w ktorej zamiast leku Ultomiris bedg
stosowane plazmaferezy oraz wlewy Swiezo mrozonego osocza’.
Komentarz

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy to ultrarzadka choroba o
podtozu genetycznym o piorunujgcym przebiegu, zagrazajgca zyciu,
zatem kluczowe jest jak najszybsze przeprowadzenie diagnostyki
wykluczajgcej TTP badz STEC-HUS.

Standardy  postepowania  klinicznego  zalecajg  stosowanie
plazmaferezy (PE) i/lub przetoczen $wiezo mrozonego osocza (Pl)
kazdemu choremu z objawami mikroangiopatii zakrzepowej (TTP lub
aHUS), a natychmiast po potwierdzeniu aHUS (wykluczeniu TTP)
nalezy zastosowac terapie inhibitorem uktadu dopetniacza (ekulizumab
lub rawulizumab). Stanowisko Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego jasno wskazuje, ze ekulizumab (w momencie
publikacji stanowiska rawulizumab nie byt jeszcze zarejestrowany)
stanowit jedyne dostepne, celowane leczenie aHUS. Co wiecej,
eksperci wskazujg, ze z uwagi na brak badan poréwnawczych z
randomizacjg oceniajgcych zastosowanie plazmaferezy w leczeniu
aHUS obecne zalecenia Amerykanskiej Agencji Aferezy (edycja 7.) nie
zalecajg zastosowania plazmaferezy w leczeniu mikroangiopatii
zakrzepowych uwarunkowanych defektami uktadu dopetniacza.
Wg raportu EMA rokowanie w przypadku aHUS przy braku terapii
inhibitorami uktadu dopetniacza jest niekorzystne, natomiast dane z
rejestru Schaefer 2018 wskazujg, ze u 31% dorostych chorych
nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza (ekulizumab) rozwineta
sie schyltkowa niewydolno$¢ nerek w ciggu pierwszego roku od
rozpoznania aHUS, natomiast w ciggu 6 miesiecy 25% chorych byto
przewlekle dializowanych, 19% przeszito przeszczep nerki, a okoto 67%
miato dalsze objawy aHUS, pomimo zastosowania plazmaferezy/wlewu
osocza u 57% chorych.

Z wyzej wymienionych przyczyn Wnioskodawca nie zgadza sie z
twierdzeniem Analitykdw Agenciji, iz stosowanie PI/PE powinno by¢
traktowane jako metoda leczenia aHUS. PE/PI jest technologig
stosowang TYLKO DO CZASU potwierdzenia aHUS. Wysoka czestos¢
stosowania PE/PI w Polsce (wyzsza niz w innych krajach europejskich)




wynika z istotnych ograniczen w dostepie do terapii celowane;j
(rozumianej w tej sytuacji jako dostep do produktu leczniczego Soliris®)
1) zakontraktowanie programu lekowego dotyczgcego leczenia aHUS
zostato umozliwione jedynie 22 osrodkom (pediatryczne i dla dorostych
tacznie),

2) procedura kwalifikacyjna prowadzona przez Zespét Koordynacyjny
jest dlugotrwata, co wymusza wczesniejsze leczenie chorych z
wykorzystaniem plazmaferezy badz wlewéw $Swiezo mrozonego
osocza.

Podejscie, jakoby determinantem odrzucenia wyboru technologii
opcjonalnej byloby wygasniecie w przysztosci decyzji
refundacyjnej dla tego leku, prowadzitoby do koniecznosci
porownania sie w przypadku kazdej technologii ubiegajgcej sie o
refundacje z brakiem leczenia (BSC). Bazujgc na analizowanym
przykiadzie, przyjmujgc analogiczny tok rozumowania, jak
Analitycy Agencji, mozna wyobrazi¢ sobie mozliwa sytuacje, w
ktorej stosowanie plazmaferezy oraz wlewéw Swiezo mrozonego
osocza rowniez przestanie by¢é dostepne wskutek zmian
odpowiednich decyzji w przysztosci. Potencjalna mozliwosé
wycofania publicznego dla tych technologii, zgodnie z podejsciem
Agencji, bylaby wystarczajgcym powodem do wskazania jako
komparator innych opcji terapeutycznych mozliwych do
zastosowania, az do pozostawienia jednoelementowego zbioru
potencjalnych technologii opcjonalnych w postaci braku
jakiekolwiek interwencji, a wiec nienarazonej na wygasniecie
decyzji o finansowaniu publicznym.

Rozdziat
41.3.2,
36

Str.

Uwaga

,1.zgodnie z kryteriami wytgczenia w badaniu aHUS-311 pacjenci nie
mogli by¢ poddawani przewlektej dializie ze wzgledu na krancowg
niewydolnoS¢ nerek, jednak zgodnie z charakterystyka populacji
wigczonej 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;,

2. zgodnie z kryteriami wytgczenia w badaniu aHUS-312 pacjenci nie
mogli by¢ poddawani przewlektej dializie ze wzgledu na kraricowg
niewydolno$¢ nerek, jednak zgodnie z charakterystyka populacji
wtgczonej do badania ponad 80% pacjentow znajdowato sie w 4. lub 5.
kat eGFR (mediana eGFR wynosita 22 na 1,73 m?) co wskazuje na
prawdopodobng koniecznosc stosowania dializ u tych pacjentow;

3. liczebno$c¢ pacjentow we wszystkich badaniach byta niewielka;

4. badania wigczone do analizy to wytgcznie badania jednoramienne”.
Komentarz




1., 2. Kryterium wytgczenia dotyczyto stosowania przewlektych dializ w
momencie badania przesiewowego, nie oznacza to wykluczenia
chorych, ktérzy w historii choroby poddani byli jakiejkolwiek dializie.

3. Ze wzgledu na ultra rzadkie wystepowanie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego niewielka liczebnos¢ grup chorych jest
uzasadniona.

4. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, badanie jednoramienne jest
dopuszczalnym zrédtem danych w raportach HTA.

Rozdziat
4.1.3.2, str.
37

Uwaga

»1. 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 wynikow z populacji pediatrycznej na
dorostych);

2. Sredni wiek pacjentow witgczonych do badan nie odpowiada
charakterystyce populacji pacjentéw w Polsce.”

Komentarz

1. Nie sg dostepne dane przedstawiajgce skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo rawulizumabu stosowanego w terapii aHUS u
dorostych poddanych wczesniejszej terapii ekulizumabem. Brak tych
danych stanowi ograniczenie metodologiczne analizy. Dostepne dane
dotyczgce populacji pediatrycznej wskazujg na istnienie korzysci
klinicznej zwigzanej ze stosowaniem rawulizumabu i pozwalajg
wnioskowac, ze analogiczny efekt obserwowany bedzie w populaciji
dorostych chorych.

2. Ze wzgledu na fakt, ze aHUS jest chorobg ultra rzadkg, precyzyjne
dopasowanie charakterystyk chorych jest utrudnione.

Rozdziat
6.3.1, str.70

Uwaga

,Nie uzasadniono braku préby oszacowania populacji pacjentéw
stanowigcych czeS¢ wnioskowanego wskazania, ktorzy nie byli
wczesdniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza a bedg spetniac
kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego —
oszacowania dokonano na podstawie danych pochodzgcych ze
sprawozdann  NFZ  dotyczgcych liczby  chorych  leczonych
ekulizumabem.”

Komentarz

Whnioskodawca przyjagt w ramach oszacowania populacji docelowej
trend wzrostowy liczby chorych kwalifikujgcych sie do terapii z
wykorzystaniem rawulizumabu, uwzglednit zatem, iz w kolejnych latach
bedg pojawia sie nowo rozpoznani chorzy wczesniej nieleczeni
inhibitorami uktadu dopetniacza, ktérzy bedg spetnia¢ kryteria
kwalifikacji do leczenia RAW.

Rozdziat 8,
str.77

Uwaga

W zwigzku z faktem, Zze pacjenci z rzadkimi postaciami aHUS
spowodowanymi defektami enzymatycznymi, np. brakiem DGKE nie
bedg odpowiada¢ na leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza
zasadnym wydaje sie wytgczenie takich pacjentow z kwalifikacji do
programu’.




Komentarz

Chorzy z rzadkimi postaciami aHUS, obarczeni defektami
enzymatycznymi warunkujgcymi brak odpowiedzi na leczenie
inhibitorami uktadu dopetniacza nie bedg wigczani do programu
lekowego na podstawie wynikbw badania genetycznego,
przeprowadzanego w momencie kwalifikacji do badania (Badania przy
kwalifikacji, pkt.1.1, podpunkt 11 — badania genetyczne w kierunku
przyczyn genetycznych aHUS; leczenie mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu
na wynik).

Rozdziat 8,
str.77

Uwaga

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

Komentarz

Whioskodawca zgadza sie z treScig uwagi, podkreslajgc jednoczesnie,
ze catkowite odstgpienie od terapii z wykorzystaniem inhibitorow uktadu
dopetniacza ma uzasadnienie jedynie w przypadku jednoczesnego
przeszczepienia watroby i nerek. W przypadku przeszczepienia jedynie
nerki, ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotu aHUS, konieczna jest
kontynuacja leczenia (czas trwania zalezny jest od poziomu ryzyka
nawrotu choroby, jakim obarczony jest konkretny chory).

Rozdziat 8,
str.77

Uwaga

,Z uwagi na warto$¢ kliniczng oraz uwagi ankietowanych ekspertow,
wytyczne kliniczne, wyniki przeprowadzonych badann oraz dane
rzeczywistej praktyki klinicznej, majgc na wzgledzie maksymalizacje
efektu zdrowotnego w populacji docelowej pacjentow z aHUS,
niezbedne jest finansowanie u pacjentéw zaréwno ekulizumabu jak i
rawulizumabu z zachowaniem mozliwosci rownoczesnego ich
stosowania w szczegdélnych sytuacjach procesu terapeutycznego pod
warunkiem pozytywnej decyzji Zespotu Koordynujgcego wiasciwego
ds. aHUS. Wyniki pacjentow uprzednio leczonych ekulizumabem w
porownaniu do pacjentow, u ktorych nie stosowano wczesniej
inhibitorow uktadu dopetniacza wykazujg wiekszg korzySc i stabilno$¢
uzyskanego efektu terapeutycznego”.

Komentarz

Whnioskodawca zgadza sie z trescig uwagi.

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

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

Numer*

Uwagi

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




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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