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konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
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21i 28 ustawy o refundaciji
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nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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4/89



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.44.2022

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............coooiiiiiiiiiii ettt e bt e et e e e sbb e e e sabbeee e 3
T o] 3 £ =X o PRSPPI 5
1. INTOIMACIE O WINHOSKU ...ttt ettt e sttt e skttt e sk et e e skt e et e e asbe et e s eab b e e e s anbb e e e s annnee s 7
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiiiiiiiie et e e e e b e e s b e e e e 8
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .. ..veeeeiutiiteeitieeeeetteee e sttt e e sttt e e st et e e s bbe e e e s aabe et e e aabb e e e s anbb et e s anbbeeesanbreeesannneeas 8

2.2. KOmPIetnOSE dOKUMENTAC) .....eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e s e e sannee s 8

3. Problem ECYZYJNY oo 9
3.1, Technologia WNIOSKOWEANE ..........cccoiiiiiiiiicee et 9
3.1.1. INFOrMACIE POUSTAWOWE ......veveriieieiiisieieieiateeaeeteeeeeeeaeeseeseeseeeeeeesesseesesesesenesessssssnsnsnsnnnsnsnnnnnsnnns 9

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeiie e, 9

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoceeeeie . 10

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvviieeiniiiieiniiee e, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccoviuiiiiiiiiiiiiiiiii e 11

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............cccveeiriiiieiiiieee e 11

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE ........eeeieiiiiiee ittt 12

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uueeiiiiiieiiiiiee e 13

3.2, Problem ZArOWOINY.......coouiiiei ettt e ettt e e e e bt e et a e et e e neee 14

3.3. Liczebnosc¢ i charakterystyka populacji WNIOSKOWANE] ...........ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 17
3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki KIiniczngj ..., 17

3.3.2. LiCZEDNOSE POPUIAC ... .ceeeeeeiiiiieeie et a e e e re e e e s 17

3.3.3. Dane dla programu [eKOWEgO B.95 ... 22

3.3.4.  WIElKOSE refUNaci........cveeeiiieiiiiiiee et 24

3.3.5. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 25

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ..........ccvviiiiiiiii i 27
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzZne KINICZNE .........ueiiiiiiieiiie e 27

3.4.2. Opinie ekspertOw KIINICZNYCH........cooiiiiii e e 30

3.5. Refundowane technologie MEYCZNE ........cooiiiiiiiiiiie et 32

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOJaWCe.............cccuvriiiiiieiiiiiiiiiieieee e 32

4. 0OCENA ANAIIZY KINICZNEJ ..iveiiiiiiiie ettt ettt e e ettt e e st bt e e e sttt e e e snbaeeeesbneeaean 33
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WnioSkOdawCy ..............eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 33
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ........ccoooiiiiiiiiiiie e 33

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWEANIA. ........coiiiiiiiiiiieeie ettt a e s eeeae s 34

4.1.3. Opis badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcey............ccuueeeiiiiiiiiiiiiiieieeen 34

4.1.3.1. Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 34

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 37

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy .............cccvvveeee... 38

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/89



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.44.2022

10.
11.
12.
13.
14.

4.2.  Wyniki analizy skuteCznosci i bezpieCZENSIWE ..........eeeiiiiiiiiiiie e 38
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego WnioSKOAaWCY ...........ccceeviiiiiiieiiiiieeiniiiee e 38
4.2.1.1. Badanie ALXN1210-aHUS-311 RAW (Rondeau 2020, Barbour 2021)............. 39
4.2.1.2. Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2021, Tanaka 2020)................. 45
4.2.1.3.  Poréwnanie RAW vs EKU (propensity SCOMNG)........c.ceeeimiiiieiiiieeeiniiieeeniieeeens 52
4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet...........oooviiiiiii e 58
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 58

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
bz V(010 VAN 1 0 T=To | o4 o TSP 60
0OceNa analiZy EKONOMICZNE]..ccc i i i e i 61
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............ccceeeiniiieeiniiiiee e 61
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOGAWCY.........coocuviiiiiiiiieiiiie et 61
5.1.2. Dane wejSCIoOWe dO MOUEIU .........coouuiiiiiiiiii e 61
5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOGBWEY ..........cuueieiiiiiieiiiiiee ettt sttt 62
5.2.1.  WYNIKi @NAlIZY PrOJOWE] .....veeeiiiiiiiie ittt e et e e et e e e abne e e e sbneeeeans 62
5.2.2.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi..........ccuiiiiiiiiiii ettt 62
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAAaWCY .............cccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeee e 63
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wWnioSKOAaWCY ..........ccceeiiiiiiiiiiieee e 64
5.3.2. Ocena danych wejSciowych do MOdelU..........cooooiiiiiiiiiii e 64
5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i ZEWNEIrZNej ........oocueveiiiiiii i 64
5.3.4. ODbliczenia WHaSNE AGENC]i .........uuiiiiiiee et 64
Ocena analizy Wplywu Na BUAZet................oooiiii et 65
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSKOdawey ............cccceeeveeiiiiiiiiiieneeiinine 65
6.1.1. Opis Modelu WNIOSKOUAWCY .........coiuiiiiiiiiiiei e 65
6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOEIU .........coiuuiiiiiiiiii ettt 65
6.2.  Woyniki analizy wptywu na budzet wniosSkOdawCy .............cooiiiiiiiiiiiii e 67
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............cccevriiiiiniiiiiiiic e 68
6.3.1. Ocena MOodelu WNIOSKOUAWCY ......c.iuuiieiiiiiiee ittt ettt e e b e e e 69
6.3.2.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi.........cooiuuiiiiiiieeiie et 69
6.3.3. Obliczenia WHaSNE AGENC]i.........ueiiiiiie et 70
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce .................cccccooviiiieen.n. 72
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ..............oooiiiiiiiiiiiiiie e 73
Przeglad rekomendacji refuUndacCyjnyCh ... 75
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ...................cc 78
KIUCZOWE INFOIrMACTE I WITOSKI ..veeiiiiiiiii ittt st e st e st e e nbe e e e nnneeeas 80
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...............cc.coociiie 85
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 86
ZEOOKA. ... 87

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/89



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.44.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 13.09.2022r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami  PLR.4500.1245.2022.13.RBO

PLR.4500.1246.2022.13.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) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162
Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.95. ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
ICD-10 D59.3”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162

= Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny Whnioskodawca

Alexion Europe SAS Alexion Europe SAS
103-105, rue Anatole France 103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret 92300 Levallois-Perret
Francja Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13 wrzesnia 2022 r., o znakach: PLR.4500.1245.2022.13.RBO i PLR.4500.1246.2022.13.RBO
(data wptywu do AOTMIT 32.09.2022 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 200 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162
e Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

w ramach istniejacego programu lekowego B.95. ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
(aHUS) ICD-10 D59.3".

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicoweﬁo iaHUSi u dorosiich oraz dzieci o masie ciata = 10 kg, “

, Wersja 1.1, Warszawa, 23.08.2022 r.

¢ Analiza kliniczna dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
iaHUSi u doros’fich oraz dzieci 0 masie ciata = 10 kg,

, Wersja 1.1, Warszawa, 23.08.2022 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 1.1, Warszawa, 23.08.2022 .

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atiioweio zesEo’fu

hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg,
, Wersja 1.1, Warszawa, 23.08.2022 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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162
Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 200 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

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 nasycajgcej drogg infuzji dozylnej, a nastgpnie
podawanie tg samg droga dawek podtrzymujacych. Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu o mase
ciata pacjenta. U dorostych pacjentéw (w wieku =18 lat) dawki podtrzymujgce nalezy podawac co 8 tygodni,
rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgce;.

Dzieci i mtodziez z aHUS o masie ciata 240kg leczy sie zgodnie z zaleceniami dawkowania dla dorostych
pacjentéw. 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, rozpoczynajgc 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 podtrzymujacej rawulizumabu, lecz kolejna dawka powinna zosta¢
podana zgodnie z pierwotnym schematem).

W przypadku pacjentéw zmieniajgcych leczenie z ekulizumabu na rawulizumab dawke nasycajaca
rawulizumabu nalezy poda¢ po uptywie 2 tygodni od ostatniej infuzji ekulizumabu. Nastepnie nalezy
co 8 tygodni podawac dawki podtrzymujace, rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki nasycajace;j.
W ChPL nie przedstawiono $ciezki dla pacjentéw zmieniajgcych leczenie z EKU na RAW migdzy 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 2 400 3000 Co 8 tygodni
od 2 60 do < 100 2700 3300
=100 3000 3600

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG2/4K, ktére w sposdéb swoisty wigze sie z biatkiem C5
dopetniacza, hamujgc w ten sposdb jego rozkiad na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b
(podjednostka inicjujgca powstanie koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9) i zapobiegajgc wytwarzaniu
C5b-9.

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

Zrédfo: ChPL Ultomiris
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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, EU/1/19/1371/002, EU/1/19/1371/003

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 inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano
ekulizumab przez co najmniej 3 miesiace i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

. . Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci
Zarejestrowane wskazania | j mjodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal
do stosowania nocturnal haemoglobinuria, PNH):

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

. u pacjentow, ktérzy sa klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez
co najmniej 6 ostatnich miesiecy

Status leku sierocego nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Warunki dopuszczenia do Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
obrotu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych 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 ograniczen dotyczgcych bezpieczehstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania iinterwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzgadzania ryzykiem
(ang. Risk Management Plan, RMP), przedstawionym w dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow (EMA);

e W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji,
ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek korzysci do ryzyka, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczenhstwa 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 edukaciji i kontrolowanej dystrybucji leku Ultomiris.
Celem programu jest edukowanie iinstruowanie fachowego personelu medycznego/pacjentow 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 antybiotykdw zgodnie z krajowymi wytycznymi na temat szczepien.

Podmiot odpowiedzialny powinien réwniez przesytaé coroczne przypomnienie do lekarzy lub farmaceutéw,
ktérzy przepisuja i (lub) wydajg rawulizumab, dotyczgce sprawdzenia czy szczepienia lub powtdrne szczepienia
sg konieczne u pacjentéw leczonych rawulizumabem.

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 0 masie ciata co najmniej
5 kg (600 mg dawki nasycajgcej, nastepnie 300 mg dawki podtrzymujgcej co 4 tyg.)™.

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

Produkt leczniczy Ultomiris byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w 2021 r., ocena takze dotyczyta
wskazania: leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace rawulizumabu we wskazaniu aHUS

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 81/2021

z dnia 28 czerwca 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego 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”, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris
(rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., EAN: 05391527743552,
w ramach wspdlnego programu lekowego z ekulizumabem, wramach jednej grupy limitowej. Rada
uwaza, ze Zespot Koordynacyjny powinien mie¢ mozliwos¢é wyboru izamiany leku, w zaleznosci
od sytuacji klinicznej oraz modyfikacji dawkowania lub interwatéw czasowych pomiedzy dawkami,
na podstawie stanu klinicznego pacjenta i skutecznosci terapii.

Uzasadnienie stanowiska:

W Polsce ze $rodkéw publicznych finansowany jest inhibitor dopetniacza — ekulizumab, w ramach
programu lekowego. Mechanizm jego dziatania to inh bicja koncowej fazy aktywacji dopetniacza, poprzez
wigzanie z biatkiem C5, hamujgce jego rozpad na podjednostki C5a i C5b, zapobiegajac w ten sposéb
wytwarzaniu C5b-9 i jest identyczny z mechanizmem dziatania wnioskowanej technologii - rawulizumabu.
Oba przeciwciata monoklonalne dziatajg podobnie, przy czym ekulizumab jest podawany co dwa tygodnie,
a rawulizumab co 8 tygodni, co jest wygodniejsze dla pacjentow.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 81/2021
zdnia2lipca2021r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Ultomiris (rawulizumab) (...)
w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
(ICD-10 D59.3) rawulizumabem”, na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii na proponowanych warunkach.

Biorgc pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wynki analizy ekonomicznej
i finansowej oraz zwigzane znimi watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej technologii
na proponowanych warunkach uznaje sie za niezasadne.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162

Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wylaczenia
z programu

Monitorowanie leczenia
rawulizumabem

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Rawulizumab wnioskowany jest do stosowania w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
(aHUS) u dorostych, mtodziezy oraz dzieci o masie ciata = 10 kg w ramach istniejgcego programu lekowego B.95.
.Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D59.3".

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

Watpliwosci analitykow wzbudza kwalifikacja do nowej grupy limitowej. W opinii wnioskodawcy objecie refundacjg
rawulizumabu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy limitowe;.
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. Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i3
ustawy o refundacji, utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej moze mie¢ miejsce, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw 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 kryteriéw: 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 sposéb wytwarzaniu C5b-9. Obydwie substancje nie wplywajg na wczesniejsze 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 analitykoéw Agenciji 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 zespét hemolityczno-mocznicowy

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

W aHUS dochodzi do niekontrolowanej aktywacji dopetniacza droga alternatywng w wyniku mutacji genow
kodujgcych biatka uczestniczgce w hamowaniu tej aktywacji (czynnik H — CFH, btonowe biatko
dopetniacza — MCP, CD46, czynnik | dopetniacza — CFI, trombomodulina — THBD) lub na skutek tworzenia sie
autoprzeciwciat (najczesciej przeciwko czynnikowi H). Skutkiem jest niekontrolowana synteza C5a i C5b-9
na powierzchni komoérek $rédblonka, ktéra moze sie nasilaC np. w zwigzku z zakazeniami bakteryjnymi
i wirusowymi, zabiegami operacyjnymi czy cigzg. Zwigzane z tym procesem uszkodzenie srodbtonka prowadzi
do odstoniecia 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.

Zrédfo: 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 uktadu 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
i po transplantacji narzadéw unaczynionych, mogg byé¢ skutkiem dziatania niektérych lekéw,
a takze mogg wystgpi¢ w cigzy,

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

Rozpoznanie TMA ustala sie na podstawie obrazu klinicznego. Nalezy jednak podkreéli¢, 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 niedokrwistos¢ hemolityczna, w przebiegu ktérej stosuje sie opisowe okreslenie mikroangiopatyczna
anemia hemolityczna (MAHA), oznaczajgce nieimmunologiczng hemolize (ujemny odczyn
antyglobulinowy — odczyn Coombsa) spowodowang wewnatrznaczyniowg fragmentacjg krwinek
czerwonych, widocznych w rozmazie krwi jako schistocyty,

e matoplytkowos¢ spowodowana agregacja i zuzyciem trombocytow; PLT <1507109%1 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 zaktada wstepne wykluczenie zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP).
W tym celu w surowicy chorego oznacza sie aktywno$¢é ADAMTS-13 oraz przeciwciata anty-ADAMTS-13. Niska
aktywnos¢ ADAMTS-13 (<10%) potwierdza rozpoznanie TTP. Wsréd ekspertow dochodzi do spordw,
czy za punkt odciecia przyjgé <5% czy <10% — wiekszos¢ z nich sktania sie ku drugiej wartosci, natomiast polski
program leczenia ekulizumabem wskazuje na wartos¢ <5%. Dodatni wynik przeciwciat wskazuje na nabytg postac
tego zespotu, choroby wystepujacej najczesciej u kobiet w 4. dekadzie zycia.

Przy braku obecno$ci przeciwciat anty-ADAMTS-13 rozpoznaje sie wrodzony niedobdér 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 by¢ mato nasilone lub mato swoiste, gdyz czynnikiem wywotujgcym aHUS réwniez
moze byC¢ biegunka. Badania w kierunku innych czynnikéw infekcyjnych wywotujgcych HUS wykonuje sie
w przypadku wystagpienia charakterystycznych objawdw danej infekcji. Chorzy z infekcjami Streptococcus
pneumoniae demonstrujg objawy zapalenia ptuc, posocznicy lub zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Zespdt
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 sposéb 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
surowicy pacjentéw sktadowych dopetniacza C3 i C4, czynnikéw B, | i H, Bb, C3d i C4d oraz rozpuszczalnej formy
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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
poszczegodlnych 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 pamieta¢, iz u chorych z rozpoznaniem TMA nalezy pobraé¢ 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 réwniez 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 przewleklych, w ktoérych obraz
kliniczny nie jest charakterystyczny, awyniki badan dodatkowych sg niejednoznaczne nalezy rozszerzyc
wskazania do wykonania biopsji nerki, odktadanie w czasie decyzji grozi nieodwracalng utratg czynnosci
wydalniczej nerek. Wykonanie biopsji ma rowniez znaczenie w ocenie aktywnosci procesu chorobowego, stopnia
zaawansowania, ewentualnego wspoétwystepowania innych proceséw patologicznych, co z kolei jest pomocne
w podejmowaniu decyzji terapeutycznych i ma znaczenie rokownicze.

Zrédio: 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 ichorobowosci waHUS sg czesto niedoktadne.
Ze wzgledu na specyfike choroby itrudnosci zwigzane z diagnostykg réznicowg, istnieje ryzyko btednej
klasyfikacji i rozpoznania u chorego jednej z innych form TMA (np. STEC-HUS, TTP).

Zrédto: GRPTN 2019, Yan 2020

Zapadalnos¢ na aHUS szacuje sie na poziomie 0,02 na 100 000 oséb rocznie. Ze wzgledu na rzadkos¢
wystepowania choroby iniepetne dane epidemiologiczne przeprowadzono przeglgd 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 osob — 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 2021 r. ludnos¢
Polski liczyta 37 907 700 osdb®. Biorgc pod uwage wskaznik zapadalnosci aHUS, przekiada sie to na okoto
8 nowych rozpoznah aHUS w Polsce.

Zrédto: Szczeklik 2018, Yan 2020, GUS 2021

Rokowanie

aHUS jest rzadkim, postepujgcym i zagrazajgcym zyciu schorzeniem charakteryzujgcym sie niedokrwistoscig
hemolityczna, matoptytkowoscig, ostrym uszkodzeniem nerek i powiktaniami takimi jak infekcje, cytopenie,
niewydolnos¢ nerek, wystepowanie zakrzepicy i krwotoku w narzadach. Okoto 20-48% pacjentéw ma objawy

3 Matgorzata 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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przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia narzaddéw pozanerkowych, obejmujgce osrodkowy uktad 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) iuktad kostny (rabdomioliza). W wielu przypadkach dysfunkcje wielonarzagdowe wigzg sie ze ztym
rokowaniem co wymaga intensywnej opieki.

Zrédio: 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 wytaczeniem noworodkéw) iistotnie przyczynia sie do nabytej przewlektej choroby nerek u dzieci. Dane
z duzego rejestru Schaefer 2018 wykazaly, ze u 31% dorostych pacjentdéw nieleczonych inhibitorem dopetniacza
(ekulizumab) rozwineta sie schytkowa niewydolno$é nerek w ciggu 1. roku od rozpoznania aHUS, natomiast
w ciggu 6 miesiecy 25% pacjentéw byto przewlekle dializowanych, 19% przeszto przeszczep nerki, a okoto 67%
miato dalsze objawy aHUS, pomimo zastosowania plazmaferezy/wlewu osocza u 57% pacjentéw. Dodatkowo,
u niektérych pacjentdw 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. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozeh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego, okreslonego jak we wnioskowanym
wskazaniu. Brak ogdélnodostepnych danych dotyczacych wykorzystania zasobdw, rozumianych jako technologie
alternatywne i inne $wiadczenia finansowane ze srodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyj$cia byta baza SWIAD*, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Analizy obejmowaty wszystkich
pacjentéw, u ktérych rozpoznano atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy D59.3. Przeszukiwanie dotyczyto
rozpoznan zarowno gtdwnych jak i wspdtistniejgcych niezaleznie od zaszeregowania, obejmujgc jako punkt
wyjscia rozpoznanie w najszerszym mozliwym rodzaju, rozumianym jako D59 z podkodami: XXX.0 — XXX.9.

Zwrocono uwage, ze obecnie mozliwos¢ identyfikacji pacjentéw w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populacii
jest ograniczona. Analiza zapiséw funkcjonujgcego programu wykazata, ze mozliwe jest przedstawienie
dodatkowych oszacowan opartych o0 zastosowanie u pacjentéw zidentyfikowanych wten sposéb
plazmaferezy/przetoczen osocza swiezo mrozonego lub sprawozdanej procedury kwalifikacji do przeszczepu
nerek. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze na podstawie bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej nie jest mozliwe
wskazanie pacjentéw z objawami mikroangiopatii zakrzepowej, stanowigcym podstawowe kryterium
kwalifikacyjne do programu.

3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., agrudniem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

4 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/
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Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatorow
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie D59.3 niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub
wspdtistniejgce). Niska wiarygodnos¢ takiego podejscia zostata uzasadniona tym, ze w bazach
sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz w ciggu catego okresu obserwaciji
w bazie w danym rozpoznaniu. Zostatlo to zidentyfikowane przez analitykédw Agencji w licznych,
procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie przeprowadzenia badania rzeczywistej
praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci w skrécie jako Metoda )

Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentéw faktycznie diagnozowanych z atypowym
zespotem hemolityczno-mocznicowym jest przedstawienie liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby
sprawozdanych Swiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem D59.3
niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub wspdfistniejgce). Podejscie to réwniez zwraca wyniki
obarczone pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentéw diagnozowanych
jednorazowo, uznano ze cechuje sie wiekszg wiarygodnoscig. (Metoda Il)

Zdecydowano rowniez na przeprowadzenie prognozy pacjentdw w oparciu o dane ograniczone
do programu lekowego wiasciwego do leczenia aHUS, uwzgledniono w prognozie ogélny trend dla
zidentyfikowanych zmian w liczbie pacjentéw identyfikowanych Metodg Il, wraz z liczbg pacjentéw poza
programem leczonych z wykorzystaniem plazmaferezy, osocza $wiezo mrozonego oraz ze sprawozdang
procedurg kwalifikacji do przeszczepu nerki. (Metoda Il1)

Tabela 6. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem w kodach D59.3 niezaleznie od zaszeregowania w podziale na lata
i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda | = Metoda Il)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 17 27 21 31 33 56 77 90
luty 22 14 30 28 30 55 67 83
marzec 18 30 27 34 38 57 66 92
kwiecien 26 22 29 31 40 61 58 96
maj 18 25 26 31 52 58 55 80
czerwiec 25 18 38 33 65 63 77 105
lipiec 22 25 26 27 55 80 77 95
sierpien 30 36 37 46 54 83 90 124
wrzesien 33 26 42 36 63 78 114 114
pazdziernik 35 24 32 42 59 77 95 111
listopad 23 22 34 33 a7 57 112 145
grudzien 27 29 33 33 58 74 92 102
suma 135 143 162 172 219 261 295 347
$r.mies. 24,67 24,83 31,25 33,75 49,50 66,58 81,67 103,08
dynamika - +5,93% +13,29% +6,17% +27,33% +19,18% +13,03% +17,63%
wsp.epi. 0,35 0,37 0,42 0,45 0,57 0,68 0,77 0,91

$r.mies. — usredniona liczba pacjentéw w ciggu miesigca danego roku sprawozdawczego
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS 56

Kod D59 opisany jest jako nabyta niedokrwistos¢ hemolityczna, wjego opis wchodzg niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne i nieautoimmunohemolityczne, zespdt hemolityczno-mocznicowy (D59.3), nocna

5 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

6Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtowny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludnos¢
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 _01.zip&sys=Ilud
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napadowa hemoglobinuria [zespdt Marchiafavy-Micheliego] (D59.5) oraz inne niedokrwistosci hemolityczne.
Majac na uwadze fakt, ze oceniany wniosek ograniczony jest do aHUS oszacowania zawezono do rozpoznania
D59.3 jak wskazano na wstepie. Przeprowadzono wyszukiwanie pacjentéw zgodnie z przyjetg Metoda I,
uzyskano doktadnie takie samo oszacowanie, przez co nie powielano informacji. Rzadko dochodzi do sytuaciji,
w ktérej przez caty okres obserwacji pacjent diagnozowany jest odpowiednig liczbe razy do hipotetycznego
potwierdzenia postawionego rozpoznania.

Dla przedstawienia skali sprawozdawczosci kodu D59.3 na tle innych rozpoznah zwigzanych
Z niedokrwisto$ciami  hemolitycznymi,  przeprowadzono wyszukiwanie pacjentéw zdiagnozowanych
i sprawozdanych z kodem D59 niezaleznie od podokodu opisowego, wskazane jako gtdéwne.

Tabela 7. Struktura sprawozdawczosci - liczba pacjentow z D59

D59 D59.1 D59.9 D59.8 D59.3 D59.0 D59.4 D59.5 D59.2 D59.6 Suma
|.pts 6 464 2797 2444 1046 660 533 451 284 97 56 11522

Ogotem w ciggu ostatnich 8 lat zidentyfikowano 11,5 tys. pacjentéw z rozpoznaniem D59.

tacznie zidentyfikowano 911 pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczeni do analizy na podstawie rozpoznania.
Dynamika przyrostu populacji rozpoznawanej w danym roku sprawozdawczym pozostawata na trendzie
wzrostowym przez wszystkie lata obserwacji. W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano wzrost
populacji 0 18% w poréwnaniu do roku poprzedniego. Najwiekszy wzrost miat miejsce dla poréwnania lat 2018
do 2017, wéwczas odnotowano wzrost populacji o niemal jedng trzecig (27%). Srednia miesieczna liczba
pacjentdw rowniez rokrocznie wykazuje wzrost, wroku 2014 bylo to niespetna 25 pacjentéw z aHUS
diagnozowanych w $rednim miesigcu sprawozdawczym, z kolei w roku 2021 byta to juz wartos¢ 103 pacjentow.

Dla analizowanego problemu zdrowotnego nie odnotowano charakterystycznej zmiany zwigzanej z poczagtkiem
epidemii koronawirusa SARS-CoV-2, w miesigcach marzec-maj 2020, kiedy mialy miejsce najwieksze
ograniczenia zwigzane zaréwno z mobilnoécig spoteczehstwa jak ireorganizacjg systemu ochrony zdrowia.
Whioski dotyczgce redukcji zuzycia zasobdw powszechnego systemu opieki zdrowotnej w tym okresie zostaty
odnotowane w przypadku analiz dotyczgcych:

e raka piersi (AWA 0T.4331.70.20197),
e raka ptuc (AWA OT.4231.17.20228),
czy tez probleméw nieonkologicznych takich jak:
e atopowe zapalenie skéry (AWA OT.4231.2.20229),
e zapalenie btony naczyniowej oka (AWA OT.4231.23.202219), raportowane w analizach Agencji.
Ze wzgledu na fakt, ze liczebnos$¢ pacjentow okreslana jest na podstawie rozpoznania podczas udzielania

Swiadczen, mozliwe jest réwniez przeprowadzenie analizy liczebnosci populacji pacjentow w poszczegdlnych
oddziatach wojewddzkich, do ktérych nalezeli $wiadczeniodawcy.

Klasyfikacja oddziatéw wojewddzkich NFZ jest nastepujaca:

01 DOLNOSLASKIE 09 PODKARPACKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE 10 PODLASKIE

03 LUBELSKIE 11 POMORSKIE

04 LUBUSKIE 12 SLASKIE

05 tODZKIE 13 SWIETOKRZYSKIE

06 MALOPOLSKIE 14 WARMINSKO-MAZURSKIE
07 MAZOWIECKIE 15 WIELKOPOLSKIE

08 OPOLSKIE 16 ZACHODNIOPOMORSKIE

7 W roku kolejnym [2020] odnotowano, jedyny jak dotad spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, (...). W kwietniu 2020 roku odnotowano
najnizszg liczbe pacjentow, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/309/AWA/Tecentrig

8 W roku kolejnym [2020] odnotowano, znaczny spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, (...)W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizsza
liczbe pacjentéw, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/AWA/Tecentriq

9 Nalezy zauwazydé, ze najwieksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 — najwiekszy spadek wielkosci populacji
rozpoznawanej (...) W maju 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/zlecenia mz/2022/011/AWA/Rinvog
10 (...) najwieksza zmiana zostata odnotowana dla poréwnania 2020/2019 r/r, gdzie wykazano 17% spadek populacji (...) W kwietniu 2020
roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/037/AWA/Ozurdex
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Tabela 8. Liczebnosé pacjentéw w podziale na Oddziat Wojewédzki NFZ (Metoda | = Metoda 1)

OW NFZ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 wsp.epi.* | Ogétem
01 4 7 7 9 19 23 31 29 1,007 76
02 9 5 3 6 9 10 6 8 0,391 41
03 5 4 6 3 2 6 6 7 0,337 28
04 2 3 2 - - 2 3 4 0,400 15
05 3 9 10 16 13 16 14 13 0,538 62
06 12 14 14 21 24 24 25 29 0,851 84
07 24 21 37 28 66 85 117 156 2,878 293
08 3 - 2 2 4 2 4 3 0,309 16
09 2 5 3 4 6 10 6 7 0,332 32
10 7 4 5 12 14 25 23 28 2,403 58
11 11 15 7 7 13 17 25 31 1,321 76
12 26 30 30 35 37 39 49 55 1,234 103
13 1 1 1 1 - 7 2 4 0,330 15
14 3 5 12 4 5 6 6 10 0,712 34
15 22 19 26 25 30 29 33 39 1,118 112
16 4 3 4 4 3 8 4 9 0,537 29

Suma 135 143 162 172 219 261 295 347 0,911 911

wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow ograniczony wyfgcznie dla roku 2021, na podstawie GUS*!

Oszacowanie rozpowszechnienia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego, rozumianego jako
chorobowos$¢ rejestrowa w wojewddztwach w oparciu o oddziat NFZ przeprowadzono dla populacji pacjentéw
zidentyfikowanych zgodnie z podejsciem opisanym jako Metoda |I. Oszacowano, ze istnieje grupa pacjentow
migrujgca miedzy oddziatami wojewodzkimi, tgcznie byto to 16,23% pacjentdw ogétem. Najwiecej sprawozdanych
pacjentow byto w wojewddztwach mazowieckim, $lgskim oraz wielkopolskim.

Uwzgledniajgc populacje wojewddztw, w 2021 roku chorobowos$é wahata sie:
e 0d 0,309 przypadkéw / 100 000 mieszkancow w wojewddztwie opolskim

e do 2,878 przypadkéw / 100 000 mieszkancow w wojewddztwie mazowieckim.

Ograniczeniem wnioskowania epidemiologicznego jest fakt, ze sprawozdawczos¢ dotyczy swiadczeniodawcow,
a nie pacjentow, ktérym Sswiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano znaczne rdéznice
we wspotczynnikach chorobowosci pacjentéow z powodu zespotu hemolityczno-mocznicowego w Polsce.

1 https://demografia.stat.qov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Rysunek 1. Histogram rozktadu wieku pacjentéw z aHUS identyfikowanych Metoda | = II

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych, wykazata ze zidentyfikowana populacja pacjentéw stanowi
raczej populacje oséb mitodych (dzieci), przy czym pod uwage wzieto catg zidentyfikowang populacje
na przestrzeni wszystkich osmiu lat sprawozdawczych. Obliczenia przedstawiono dla minimalnej wartosci wieku
danego pacjenta — wiek w chwili pierwszego swiadczenia zidentyfikowanego zgodnie z przyjetymi warunkami
selekcji dla sprawozdanego rozpoznania gtéwnego lub wspdtistniejgcego w kodzie D59.3.

Ponizej 18 roku zycia, pacjenci rozumiani jako populacja pediatryczna, byto 561 pacjentéw, stanowigcych 61,58%
populacji ogotem. Czesci udziatéw dla pozostatych grup w strukturze wiekowej byly zblizone, z zachowang
tendencjg malejgcg dla populacji generalnej spoteczenstwa. Udziaty pici byly poréwnywalne, z nieznaczng
przewaga kobiet (52%). Nie zidentyfikowano zmian demografii pacjentow z aHUS identyfikowanych w bazach
NFZ w analizowanym okresie czasu, przez co nie przedstawiano danych w podziale na rok sprawozdawczy.

Tabela 9. Przezycie pacjentow z aHUS identyfikowanych Metoda | = II

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
ogotem 135 143 162 172 219 261 295 791
zgon 10 18 12 15 28 13 4 86

% przezycia 92,59% 87,41% 92,59% 91,28% 87,21% 95,02% 98,64% 89,13%

Aktualnos$¢ dostepnych danych umozliwia analize przezycia pacjentéw diagnozowanych do konca 2020 roku
(baza zgonow przekazana przez MZ obejmuje maksymalnie okres sprawozdanych zgonéw do konca grudnia
roku 2020. Dla tak zdefiniowanych kryteriow na ogétem 791 zidentyfikowanych pacjentéw odnotowano zgon
w przypadku 86 pacjentéw, co mozna wskazac¢ jako przezycie na poziomie 89%.

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji zgodna z zatozeniami identyfikacji wg Metody Il

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
PLAZMAFEREZA LECZNICZA
|.pts. 10 24 21 21 24 19 16 10 138
l.swd. 39 154 75 98 121 69 52 32 640
PRZETOCZENIE OSOCZA SWIEZO MROZONEGO
I.pts. 33 41 39 49 53 41 20 19 256
l.swd. 181 211 352 328 311 155 53 65 1656
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2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
ECULIZUMABUM - INJ. 1 MG
|.pts. 20 34 51 77 89
l.swd. 271 665 1023 1482 3441

PRZESZCZEPIENIE NERKI

|.pts. 1 2 3 4 10
PRZESZCZEPIENIE ALLOGENICZNYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH OD DAWCY ALTERNATYWNEGO
|.pts. 1 1 2
Suma pts. 36 48 39 52 58 75 77 91 336
Suma swd. 221 365 427 427 703 892 1131 1583 5749

|.pts. — liczba pacjentéw, rozumianych jako unikatowy identyfikator wg zadanych kryteriéw bazy
|.swd. — liczba udzielonych $wiadczen danego rodzaju (nie podawano w przypadku przeszczepien z uwagi na tozsamosc danych)

Zgodnie z kryteriami selekcji okreslonych jako Metoda Il zidentyfikowano 336 pacjentéw, spetniajgcych
wymagania wigczenia do analizy. Uwage zwraca fakt znacznej penetracji udziatéw wsréd wybranych technologii.
W pierwszym roku funkcjonowania programu lekowego ekulizumab byt zastosowany u 34% pacjentow
spetniajgcych kryteria dla roku sprawozdawczego. W roku 2021 odsetek ten wzrést do 85%. Powyzsze mozna
interpretowaé jako wysycenie rynku, przez co mato prawdopodobne jest znaczne poszerzenie populacji
pacjentow leczonych w ramach programu z ekulizumabem i rawulizumabem w aHUS.

3.3.3. Dane dla programu lekowego B.95

Wedtug danych od 2018 roku do kohca 2021 roku produkt rozliczeniowy o nazwie kwalifikacja do leczenia
w programie lekowym oraz weryfikacja jego skuteczno$ci zostat sprawozdany u 132 pacjentéw, z ktérych do
leczenia w ramach programu witgczono w sumie 89 pacjentéw. Analizujgc wiek wejscia pacjenta do programu
lekowego 62 (69,66%) pacjentdw mozna przypisa¢ do kategorii pediatrycznej, rozumiane jako osoby przed
ukonczeniem 18-go roku zycia. Zgodnie z uproszczonym szacunkiem do programu lekowego $rednio rocznie
wigczano 16 dzieci oraz 7 pacjentdow dorostych. Struktura demograficzna pacjentéw leczonych ekulizumabem
ulegta znacznej zmianie, w pierwszym roku funkcjonowania programu, 80% pacjentéw byto pici zenskiej. Udziat
ten konsekwentnie zmniejszat sie rokrocznie, az do poziomu 64% w roku 2021, co oznacza, ze udziat mezczyzn
z aHUS w programie ulegt niemal podwojeniu.

Tabela 11. Charakterystyka populacji wtaczanej i leczonej w ramach programu B.95 (leczenie aHUS)

2018 2019 2020 2021 Suma koncowa

nowe wiaczenia

dzieci 14 15 18 15 62
dorosli 6 3 5 13 27
suma 20 18 23 28 89

leczeni ogétem

dzieci 14 29 42 54 62
dorosli 6 5 9 23 28
suma 20 34 51 77 89

Dane dla pacjentow leczonych w ramach programu analizowano roéwniez pod katem identyfikacji przypadkow:

e przerwania leczenia ekulizumabem rozumianego jako zastosowanie interwatdw miedzy dawkami
odbiegajacych od zalecanych o co najmniej 30% - dla przyktadu jezeli zalecane zgodnie z aktualng ChPL
jest zastosowanie interwatu co 14 + 2 dni, a u pacjenta zidentyfikowano zwigkszenie interwatu do okoto
21 dni przypisywano dang kategorie,

e dyskontynuacja leczenia w ramach programu rozumianej jako zaprzestanie stosowania ekulizumabu
na co najmniej miesigc przed koncem maksymalnego okresu obserwacji przyjetego jako 31.12.2021 r.,
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e zgon pacjenta — analiza ograniczona do 31.12.2020 r. w zwigzku z réznicg w przekazywaniu informacji
0 zgonie pacjenta.

U 18 (20,22%) pacjentéw odnotowano zdarzenie przerwania leczenia, z ktérych 12 (66,67%) pacjentéw nalezato
do kategorii populacji pediatrycznej. Zdarzenie to byto przejsciowe i po epizodzie nastgpit powrdt do schematu
okreslonego przez ChPL. Dyskontynuacje leczenia ekulizumabem odnotowano w przypadku 24 (26,97%)
pacjentow, w ktérych 3 przypadki okreslono jako zgon pacjenta.

Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze w pierwszej potowie roku 2022 w ramach raportu nr OT.4220.2.2022
Agencja rozpatrywata zlecenie, w ktérym Minister Zdrowia zlecit ocene propozycji zmian w opisie programu B.95
polegajgcych m.in. na mozliwosci wydtuzenia czasu miedzy dawkami lub odstawienia ekulizumabu w oparciu
0 CH50. Wéwczas zgodnie z analizg aspektéw klinicznych analitycy Agencji wykazali ze u okoto 1/3 pacjentéw
mozliwe jest zwiekszenie interwatu czasowego dawkowania ekulizumabu, a u kolejnej 1/3 pacjentéw mozliwe jest
zaprzestanie podawania ekulizumabu po kilku miesigcach jego stosowania. Zgodnie z trescig opinii Rady
Przejrzystosci nr 51/202212 z dnia 11 kwietnia 2022 r. proponowane przez Zespot Koordynacyjny zmiany
w programie B.95 uznano w cato$ci za uzasadnione. Sredni czas trwania leczenia ekulizumabem, okreslony na
podstawie sprawozdanej minimalnej daty dla podania ekulizumabu oraz daty odciecia lub innej okreslajgcej
maksymalny czas stosowania, u pacjentdéw z dyskontynuacjg wyniést 263,83 + 206,37 dni. W przypadku
pacjentow, ktorych nie okreslono jako pacjentéw z dyskontynuacijg czas ten wynidst 623,74 + 438,90 dni.

Tabela 12. Charakterystyka pacjentéw leczonych w programie B.95 (leczenie aHUS)

cecha kategoria l.pts. % X czas leczenia SD
czasowe przerwanie NIE 71 79,78% 474,82 392,52
leczenia ECU TAK 18 20,22% 731,28 475,81
dyskontynuacja NIE 65 73,03% 623,74 438,90
leczenia TAK 24 26,97% 263,83 206,37
wartos¢ usredniona 89 100,00% 526,69 420,74
|.pts. — liczba pacjentéw, rozumianych jako unikatowy identyfikator wg zadanych kryteribw bazy; % — warto$¢ wyrazona procentem

rozpowszechnienia kategorii w ramach zadanej cechy; X — warto$¢ $redniej arytmetycznej dla zadanej kategorii pacjentéw; SD — warto$¢
odchylenia standardowego dla $redniej.

Na podstawie analizy indywidualnych danych pacjentéw, okreslono retrospektywnie rozktad masy ciata polskich
pacjentow z aHUS leczonych ekulizumabem Nalezy jednak jasno zaznaczy¢, ze wnioskowanie na podstawie
retrospektywnej analizy rzeczywistych danych sprawozdawczych jest wiarygodnym sposobem okreslenia
charakterystyki populacji docelowej w procesie oceny technologii medycznej dla wniosku refundacyjnego, jednak
wigze sie z ograniczeniami. Podstawowym czynnikiem wplywajacym na pomniejszenie wartosci tych danych jest
fakt, ze niejednokrotnie w procesie oceny zawartosci bazy zidentyfikowano pewne nieprawidtowosci raportowania
zwigzane z niezawinionym btedem ludzkim lub innym technicznym. Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Soliris
dawkowanie jest specyficzne dla przedziatébw masy ciata pacjenta.

Funkcjonuje 5 specyficznych schematéw:
e 5-99Kkg > poczatkowa 300 mg = 300 mg co 3 tyg. w podtrzymaniu;
e 10-19,9 kg - poczgtkowa 600 mg > 300 mg co 2 tyg. w podtrzymaniu;
e 20-29,9 kg - poczgtkowa 600 mg x2 co tydz. - 600 mg co 2 tyg. w podtrzymaniu;
e 30-39,9 kg - poczatkowa 600 mg x2 co tydz. - 900 mg co 2 tyg. w podtrzymaniu;
e 240 kg > poczatkowa 900 mg x4 co tydz. - 1200 mg co 2 tyg. w podtrzymaniu.

12 zatgcznik nr 5 do protokotu BP.401.16.2022.MKZ nr 14/2022 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 11 kwietnia 2022 roku w formie
wideokonferencji Opinia Rady Przejrzystosci nr 51/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego B.95: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2022 RP/11042022 protokol RP_14 do_publikacji REOPTR.pdf
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Tabela 13. Rozktad masy ciata u pacjentéw witaczonych do leczenia ekulizumabem w ramach programu B.95 (leczenie
aHUS), rozktad wejsciowy i wyjsciowy (uwzglednienie zmiany kategorii masy ciata)

wartos¢ wejsciowa wartos¢ wyjsciowa
kat. m.c.
dzieci dorosli suma dzieci dorosli suma

5-9,9kg 5 8,06% - 5 1 1,61% - 1
10-19,9 kg 25 40,32% - 25 24 38,71% - 24
20 -29,9 kg 20 32,26% - 20 19 30,65% - 19
30 - 39,9 kg 6 9,68% - 6 10 16,13% - 10
240 kg 6 9,68% 27 33 8 12,90% 27 35

tacznie u 89 pacjentow zidentyfikowanych jako leczonych w ramach programu B.95 odnotowano 3 428 wizyt
polegajgcych na podaniu pacjentowi ekulizumabu. Rozpatrywano w jakim trybie rozliczne jest podawanie tej
substancji czynnej. tacznie rozliczono 34 (0,99%) wizyty w trybie ambulatoryjnym, 37 (1,47%) podan
ekulizumabu w trybie hospitalizacji standardowej, 71 (2,82%) podan w trybie hospitalizacji standardowej u dzieci
(zweryfikowano, czy rzeczywiscie wiek $wiadczeniobiorcy uprawniat do takiego trybu, we wszystkich przypadkach
postgpiono prawidtowo), z kolei najwiecej podan ekulizumabu zostato wykonanych jako hospitalizacja jednego
dnia — 2 372 (94,35%) przypadki. Brak sprawozdania produktu rozliczeniowego wtasciwego do wskazania jako
podanie leku w programie lekowym dotyczyt fgcznie 914 (26,66%) wizyt.

3.3.4. Wielkos¢ refundaciji
Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, kitére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartoSci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 14. Wielkosé¢ refundacji w zaleznosci od przyjetej metody identyfikacji pacjentéw

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
METODA |
|.pts. 135 143 162 172 219 261 295 347 911
suma* 1,73 2,42 2,32 3,36 15,22 31,48 43,45 64,83 165,22
ref./pts.| 1284291 16 925,04 14 324,27 19 540,75 69 500,53 | 120 630,03 | 147 284,08 | 186 815,60 | 181 363,24
METODA 11l
|.pts. 36 48 39 52 58 75 I 91 336
suma* 0,58 1,10 0,73 1,17 12,46 28,13 39,93 61,28 144,84
ref./pts.| 16 163,68 22 987,78 18 644,28 22 513,37 | 214 839,25 | 375073,88 | 518 566,48 | 665 742,99 | 431 076,16
PL B.95
|.pts. - - - - 20 34 51 77 89
suma* - - - - 11,74 27,65 39,91 60,96 140,45
ref./pts. - - - - 587 165,65 | 813 126,25 | 782592,11 | 791 699,83 |1578 128,29

|.pts. — liczba pacjentéw dla zadanych kryteriow identyfikacji; suma* - oznacza tgczng kwote refundacji z tytutu Swiadczen i/lub refundaciji
aptecznej, w tym receptur sporzgdzanych z przepisu lekarza, warto$ci podane w min zt; ref./pts. — oznacza $rednig warto$¢ refundacji dla
zadanych kryteriéw w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta

Uwzgledniajgc wartos¢ swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu panstwa zaréwno rozumianych
jako Swiadczenia w ramach systemu (interwencje nielekowe) jak i Swiadczenia w ramach farmakoterapii (listy
refundacyjne, katalog chemioterapii, program lekowy) ogétem u 911 pacjentédw zidentyfikowanych zgodnie
z zatozeniami metody | i Il sprawozdano tgczne obcigzenie budzetu w kwocie 165,22 min zt. Srednia warto$é¢
refundacji przypadajgca na pojedynczego pacjenta wyniosta ponad 180 tys. zt. Uwage zwraca fakt, ze warto$¢
finansowania w tej grupie pacjentéw znaczaco wzrosta w roku 2018 (5-krotny wzrost w stosunku do roku 2017),
nastepnie w roku kolejnym wartos¢ ulegta podwojeniu, kolejne podwojenie miato miejsce w roku ubiegtym.
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Poziom $redniej kwoty refundacji przypadajgcej na pacjenta wskazuje na mniejszg dynamike zmian. Zawezajgc
populacje na identyfikacje pacjentéw wedtug metody Ill nastgpita znaczna zmiana we wnioskowaniu odnos$nie
usrednionej kwoty refundacji na pacjenta, wzrost do 431 tys. zi. Przy dodatkowym uwzglednieniu danych
ograniczonych do 89 pacjentéw leczonych ekulizumabem w ramach programu B.95 warto$¢ udrednionej kwoty
refundacji wzrosta do 1,6 min zt. Patrzgc na dane roczne zaréwno dla pacjentéw identyfikowanych Metodg | jak
i Metoda Ill mozna zauwazyé utrzymujgcy sie wzrostowy trend, dla poréwnan 2021/2014 wykazano wzrost
0 1454,62% (prawie pietnastokrotny wzrost) oraz 4118,76% (ponad czterdziestokrotny wzrost).

Tabela 15. Srednia cena produktéw jednostkowych rozliczanych w programie B.95

2018 2019 2020 2021

ECU 55,78 zt 55,36 zt 54,43 zt 54,41 zt
dgn 1r.t. 6 206,56 zt 6 021,33 zt 6 021,33 zt 5 936,09 zt
dgn 2+r.t. 1997,33 zt 2132,82 zt 1981,03 zt 1997,33 zt

hosp 1d 483,63 zt 485,54 zt 483,40 zt 486,28 zt
hosp. dz. 600,89 zt 1233,02 zt 3 557,89 zt 2 639,10 zt
hosp. srd. 586,93 zt 2776,11 zt 1314,14 zt 3 358,37 zt

AQOS 108,16 zt 108,16 zt 108,16 zt 108,16 zt

ECU - 5.08.09.0000141 eculizumabum - inj. 1 mg; dgn 1 r.t. - 5.08.08.0000104 diagnostyka w programie leczenia atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) - 1 rok terapii; dgn 2+ r.t. - 5.08.08.0000105 diagnostyka w programie leczenia atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) - 2 i kolejny rok terapii; hosp 1d - 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem  programu; hosp. dz. - 5.08.07.0000002 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu U dzieci;
hosp. srd. - 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu; AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

Ryczalt na diagnostyke w pierwszym roku terapii obejmowat aktywnos¢ ADAMTS13, badanie STEC, test cigzowy,
LDH, haptoglobiny, morfologia z rozmazem, badanie ogdélne moczu, kreatynina z eGFR, ALT, ASP, badania
uktadu dopetniacza C3, CH50, badania genetyczne, przeciwciata anty-H, test Coombsa. Diagnostyka od roku
drugiego obejmuje pakiet (LDH, haptoglobiny, morfologia z rozmazem, badanie ogdélne moczu, kreatynina
z eGFR) wykonywany raz na 3 miesigce oraz CH50 przed kazdg infuzjg (ok. 26 oznaczen rocznie).

W ramach opracowania OT.4220.2.2022 zaproponowano zmodyfikowany pakiet diagnostyczny, zwigzany
z kwalifikacjg pacjenta (poszerzony pakiet do stosowania w pierwszym roku terapii) oraz pakiet diagnostyki
w fazie podtrzymujgcej, ktéry przyjeto jako diagnostyke w drugim roku terapii ilatach kolejnych. Propozycje
zasadniczo uwzgledniajg poszerzenie ustalenia przyczyn aHUS o pakiet badan genetycznych. Na podstawie
danych przyjeto oznaczenie C3, CFH, CFB, CFl, CD46(MCP), CFHR 1, 2, 3, 4, 5, THBD, PLG oraz DGKE jako
BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit. Zgodnie zinformacja na stronie producenta
https://www.thermofisher.com pakiet 24 parametrow wyceniono na 1 570,00 zt. W zwigzku z czym koszt
diagnostyki w pierwszym roku przyjeto na poziomie 7 591,33 zl, koszty diagnostyki w fazie podtrzymujgcej
u pacjentow stosujgcych modyfikacje dawkowania przyjeto na poziomie 1 152,31zt (kwote pierwotng
zmniejszong w zaleznosci o schemat dawkowania, przyjeto wartosé usredniong 15 oznaczen).

3.3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

Dr Magdalena Wysocka, Petnomocnik Dyrektora ds. Programéw Lekowych Medycznych i Badan Przesiewowych,
Instytut Matki i Dziecka przekazata dane z systemu SMPT. Od marca 2018 do programu lekowego pn. leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego do dnia 24.10.2022 r. wprowadzonych zostato 152 pacjentow,
z ktérych:

e 25 pacjentow jest zakwalifikowanych do leczenia i nie rozpoczeto leczenia;

¢ 15 pacjentow nie zakwalifikowano do leczenia;

e 6 pacjentéw zmario;

e 1 wprowadzono do systemu (2019 r.) i nie wystano do oceny;

e 1 pacjent zgtoszony w 2018 r. — nie uzupetniono danych, nie wystano do kwalifikacji.

U 17 pacjentéw — zawieszono leczenie (pacjenci przerywali leczenie w latach: 2019, 2020, 2021 i 2022, jeden
pacjent wrdcit do leczenia po ok 3 mies.), 2 pacjentéw wycofato zgode.
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Od 2018 ekulizumab otrzymywato 106 pacjentow:
e w2018 leczonych byto 15,
e w2019 leczonych byto 35,
e w 2020 leczonych byto 46,
e obecnie leczonych ekulizumabem jest - 81 pacjentéw.

W tym miejscu nalezy zwrdéci¢ uwage, ze oszacowania dokonane na podstawie metodologii opracowanej przez
analitykéw Agencji wykazujg spojnosé wobec raportowanych przez eksperta danych. Nalezy przyja¢, ze od konca
2021 roku do 24.10.2022 roku zostato poddanych kwalifikacji dodatkowych 20 pacjentéw, z ktérych dodatkowych
17 pacjentéw zostato wigczonych do leczenia (réznica miedzy stanem na dzien 31.12.21 r. a 24.10.22 r.). Dane
te wskazujg na podobny trend do raportowanych dla lat ubiegtych. Zgodnie z metodologig przyjetg przez
analitykow Agencji odnotowano, ze tgcznie u 24 pacjentow odnotowano dyskontynuacje leczenia, ekspert
wskazuje na poziom nieco nizszy — 19 pacjentow. Uwzgledniajgc zgony mozna wskaza¢ wartos¢ zbiezng
ze wskazang przez analitykéw > 16 zawieszen (1 czasowa) + 2 wycofania + 6 zgonéw = 24 dyskontynuacje.
Powyzsze potwierdza wysokg wiarygodnos¢ danych raportowanych przez zespét analityczny Agenciji.

Prof. Aleksandra Zurowska, Przewodniczgca Zespotu Kwalifikujgcego do leczenia atypowego ZHM, réwniez
w oparciu o SMPT wskazata, ze liczba nowych =zachorowan wciggu roku w Polsce wynosi okoto
20-25 przypadkow, z ktorych 80% moze kwalifikowac sie do zastosowania ekulizumabu lub rawulizumabu.
Ekspert rowniez wskazata na dane zbiezne z przedstawionymi w opinii powyzszej ankietowanej, w zwigzku
z czym informaciji odno$nie danych SMPT nie powielano.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN): https://ptnefro.pl/;

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

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

e Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (PTNFD): http://ptnfd.org/;
e European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT): https://www.ebmt.org/;

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

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

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

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

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

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

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

e International Society of Nephrology (ISN): https://www.theisn.org/.
e American Society of Hematology (ASH): https://ashpublications.org/

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

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

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

e UpToDate: https://www.uptodate.com/contents/search

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie w bazie MEDLINE (przez Pubmed) oraz przy
uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: ultomiris, ravulizumab, atypical hemolytic
uremic syndrome, aHUS, guidelines, consensus, recommendations.

Wyszukiwanie przeprowadzono 13.10.2022 r. Odnaleziono tgcznie 4 dokumenty stanowigce rekomendacje
krajowych, miedzynarodowych izagranicznych towarzystw naukowych lub konsensus grupy ekspertow.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

il () Rekomendowane interwencje

Strategie leczenia aHUS
Wszyscy pacjenci z klinicznym rozpoznaniem pierwotnego aHUS kwalifikujg sie do leczenia inh bitorem dopetniacza.

W przypadku klinicznego rozpoznania aHUS z wysokim mianem autoprzeciwciat FH (przyjeta warto$¢ nieprawidtowego
miana zalezy od laboratorium badawczego) w pierwszej linii nalezy rozpocza¢ terapie osoczem lub ekulizumabem.
KDIGO 2017 | Decyzja o zastosowaniu terapii osoczem lub ekulizumabem bedzie oparta m.in. na wieku pacjenta i dostgpnosci terapii.

(Swiat) W kolejnej linii leczenia nalezy rozwazy¢ jednoczesne rozpoczecie terapii cytostatycznej (cyklofosfamid, rytuksymab lub
Konflikt mykofenolan mofetylu) z okresowym monitorowaniem poziomu autoprzeciwciat FH.
interesow: Terapig nalezy przerwaé, gdy miano przeciwciat utrzyma sig ponizej wartosci referencyjnej przez co najmniej 6 miesiecy.
finansowanie

Nie zaleca sie przerywania terapii inhibitorami uktadu dopetniacza w czasie choroby wspoétwystepujacej, 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 wlewow osoczal/plazmaferezy.

przez firme
Alexion

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

rok (kraj) Rekomendowane interwencje

Stosowanie wymiany osocza, gdy ekulizumab jest dostepny, moze wigza¢ sie z pewng poprawa, ale istnieje ryzyko,
ze opoznienie rozpoczecia leczenia ekulizumabem moze prowadzi¢ do stabszych wynikéw terapeutycznych.

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

Przeszczepy

Przeszczepienie nerki nalezy op6zni¢ o co najmniej 6 miesigcy od momentu rozpoczecia dializ ze wzgledu na fakt,
ze powrot funkcjonowania nerek moze nastgpi¢ w ciggu ki ku miesiecy po rozpoczeciu leczenia ekulizumabem.

Warunkiem koniecznym jest ustgpienie hematologicznych cech TMA i objawéw pozanerkowych.

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

Przeszczepienie nerki od zyjacego 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 dawcow z objawami nieprawidtowej aktywnosci alternatywnego szlaku aktywacji uktadu
dopetniacza. Jesli potencjalny, zyjacy dawca nie jest nosicielem patogennego wariantu w genach uktadu dopetniacza i nie
ma dowodéw na nieprawidtowg aktywacje dopetniacza, transplantacja jest mozliwa.

Przeszczep watroby pozostaje opcja u chorych z nieprawidtowosciami zwigzanymi z biatkami dopetniacza pochodzenia
watrobowego, u biorcédw przeszczepu nerki z niekontrolowang aktywnos$cig choroby pomimo leczenia ekulizumabem.
Profilaktyka przeciwko zakazeniom meningokokowym

Ekulizumab zwieksza ryzyko zakazenia meningokokami, w zwigzku z tym chorzy powinni otrzymac szczepienie przeciwko
meningokokom, w tym typowi B. Szczepienie nie powinno opdznia¢ 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 sig¢ kontynuowanie profilaktyki antybiotykowej rowniez przez caty czas trwania
leczenia i od 2 do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

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). Wlewy
Swiezo mrozonego osocza i zabiegi plazmaferezy powinny by¢ rozpoczete niezwlocznie 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 czynnikowi H uktadu dopetniacza.

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

Podczas dozylnych wlewéw duzych iloSci osocza nalezy zachowaé ostrozno$¢ u chorych z niewydolnoscig serca
i uposledzong czynnoscig wydalniczg nerek (u tych chorych moze doj$¢ do znacznego przecigzenia ukfadu krazenia
i w konsekwencji obrzeku ptuc).

GRPTN Nie ustalono doktadnego schematu prowadzenia plazmaferezy w leczeniu aHUS, jednakze najwazniejsze wydaje sie jak
2019 najwczesniejsze rozpoczecie zabiegow, przeprowadzenie catej ich serii, codziennie lub co drugi dzi_er’1 zaleznie od
(Polska) odpowiedzi chorego. Seria zabiegdw obejmuje co najmniej 5 sesji plazmaferez wykonywanych codziennie, natomiast po
uzyskaniu zwiekszenia liczby ptytek >100 000/mm? oraz zmniejszeniu liczby schistocytow w rozmazie krwi do <2%
Konflikt mozliwe jest prowadzenie zabiegéw plazmaferezy ze zmniejszong czestoscig (co drugi dzien lub 1-2 razy w tygodniu).
interesow: Leczenie to powinno by¢ prowadzone do czasu rozpoczecia leczenia celowanego lub remisji choroby. W czasie kazdego
Stompoar, zabiegu zaleca sie wymiane 1,5 objetosci osocza (60 ml/kg masy ciata). Prowadzenie zabiegu zwigzane jest
Szczepanska, | z wystepowaniem czestych powiktan, zwtaszcza krwotocznych.

Zurowska,
Nowicki —
finansowanie
przez Alexion

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

Leczenie inh bitorem dopetniacza

Ekulizumab stanowi obecnie jedyne dostepne, celowane leczenie aHUS. Poza niezwykle rzadko wystepujgcymi
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 zaprzestac¢ dializoterapii) oraz wystgpienia remisji hematologicznej choroby.
Krytycznym czynnikiem wplywajacym na powr6t czynnosci nerek lub unikniecia rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek

jest czas od rozpoczecia podawania ekulizumabu: rozpoczecie leczenia po 7. dniu od wystapienia objawdéw choroby
zwigzane byto z wiekszym ryzykiem trwatej utraty czynnosci nerek.
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U miodszych chorych z wiekszg aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej i mniejszym stezeniem hemoglobiny
wykazano lepsze rokowanie. Czg$¢ ekspertdw proponuje, zeby leczenie ekulizumabem byto stosowane jako terapia
pierwszej linii bez uprzedniego zastosowania plazmaferezy i wlewéw osocza.

Profilaktyka przeciwko meningokokom

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¢ réwniez dtugoterminowa ochrone przed zakazeniami.

Profilaktyka nawrotu aHUS po przeszczepieniu, ze wzgledu na poziom ryzyka

e wysokie ryzyko nawrotu, 50-100% (udokumentowany wczesny nawr6t 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 osrodka);
e niskie ryzyko nawrotu, <10% (izolowana mutacja MCP, utrzymujacy si¢ 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 aktywno$¢ choroby w obrebie nerek i innych narzadéw. Badania kliniczne wykazaty, ze u dzieci dochodzi
do znaczniejszej poprawy wartosci GFR przy wczesnym zastosowaniu ekulizumabu w poréwnaniu do pacjentow
dorostych.

Ekulizumab umozliwia réwniez bezpieczne przeszczepienie nerki u dzieci, u ktdrych doszto do ich schytkowego
uszkodzenia w wyniku aHUS. Dawkowanie ekulizumabu u dzieci zgodnie z Charakterystykg 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¢ dlugoterminowe, do konca zycia.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania ekulizumab powoduje zwigkszenie wrazliwosci na zakazenia szczepami bakterii
otoczkowych m.in. Neisseria meningitidis i wystgpienia posocznicy meningokokowej. Przed rozpoczeciem leczenia dzieci
powinny by¢ 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¢ rozpoznaé wczesne objawy infekcji meningokokowej.

Leczenie nawrotu aHUS po przeszczepieniu nerki

Nawrot aHUS po przeszczepieniu leczony jest z zastosowaniem ekulizumabu, a w przypadku niedostepnosci leku terapia
rozpoczynana jest od zabiegdéw plazmaferezy. Natomiast postepowanie profilaktyczne zalezy od ryzyka nawrotu aHUS.
W przypadku wystgpowania u chorych patogennych mutacji stosuje sie ekulizumab. Nie okreslono czasu trwania leczenia
ekulizumabem po przeszczepieniu. Sugeruje sie natomiast stosowanie minimalnej skutecznej dawki blokujgcej uktad

dopetniacza poprzez redukcje podawanych dawek lub wydtuzenie odstepéw pomiedzy nimi. Zaleca sie¢ utrzymanie
poziomu CH50 <10%, AH50 <10%, poziomu ekulizumabu >100 pg/ml.

Odstawienie ekulizumabu mozna rozwazy¢é 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 dowodéw naukowych: nie podano

Wytyczne miaty na celu opisanie ukfadu dopetniacza ijego roli w procesach biochemicznych, ze szczegdélnym
ESID 2020 uwzglednieniem pierwotnych niedoboréw odpornosci, ich diagnostyki i leczenia.

(Europa) Inhibitory uktadu dopetniacza

) KLﬂilft Ekulizumab jest bardzo skuteczny w leczeniu PNH i aHUS, zapobiegajac progresji do schytkowej niewydolnosci nerek.

interesow: Jednakze, potencjalnym dziataniem niepozadanym sg infekcje meningokokowe, co oznacza, ze przed rozpoczeciem
prof. terapii ekulizumabem pacjenci musza otrzymaé szczepienie przeciwko meningokokom i mie¢ dostep do profilaktycznej

Kirschfink antybiotykoterapii. Koszt leczenia zostat oszacowany na at $600,000 (okofo €529,000) rocznie i powinien by¢ rozwazany
dziatat jako w odniesieniu do kosztéw zwigznych z wymiang osoczg, hospitalizacji, schytkowej niewydolnosci nerek oraz pogorszenia

konsultant | jakosci zycia.

i prelegent Rawulizumab, inne przeciwciato monoklonalne, zostat w ostatnim czasie zarejestrowany w leczeniu PNH w Stanach
firmy Alexion | zjednoczonych przez FDA, za$ w Unii Europejskiej i Japonii toczg sie procesy rejestracyjne. Dodatkowo, toczy sie
badanie kliniczne Il fazy z wykorzystaniem dozylnie podawanego rawulizumabu w leczeniu aHUS.
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Organizat_:ja Rekomendowane interwencje
rok (kraj)
Konsensus dotyczgcy diagnozy | leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
Konsensus jest efektem pracy ekspertéw z Korei Potudniowej: hematologéw, nefrologéw | nefrologéw dzieciecych,
chirurgéw transplantacyjnych, patologéw oraz specjalistdw w dziedzinie genetyki laboratoryjnej. Ww. Grupa ekspertéw
spotykata sie kilkukrotnie w okresie pomiedzy marcem a listopadem 2019 r. w celu wydania wspolnej opinii dotyczacych
diagnostyki | leczenia zaburzen z zakresu mikroangiopatii zakrzepowe;.
G T Strategie leczenia w aHUS — kluczowe zalecenia:
(Potudniowa e  Ekulizumab jest leczeniem pierwszego wyboru u pacjentéw dorostych i pediatrycznych z aHUS. Jezeli
Korea) ekulizumab jest niedostepny, nalezy rozwazy¢ wymiane osocza lub wlew osocza.
Konflikt . Pacjenci po przeszczepie nerki z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem nawrotu powinni otrzymacé leczenie
interesow: profilaktyczne ekulizumabem. Po przeszczepie nerki, nalezy rozwazy¢é podanie ekulizumabu u pacjentow
brak z m kroangiopatig zakrzepowg oporng na lek przeciw odrzuceniu przeszczepu, zmiang immunosupresanta lub
plazmafereze.
Wytyczne odnoszag sie rowniez do rawulizumabu, wskazujgc, ze zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych.
Leczenie rawulizumabem w aHUS powinno by¢ prowadzone przez minimum 6 miesiecy, a przediuzenie powyzej
6 miesiecy nalezy rozwaza¢ indywidualnie. Rawulizumab zmniejsza obcigzenie chorobe, z powodu ograniczenia infuzji
do 1 co 4 lub 8 tygodni w zaleznosci od masy ciata. Kolejne badania sg wymagane w populacji kobiet w cigzy.
Sita zalecen: nie podano

ADAMTS-13 — czynnik von Willebranda tngcy proteazy (ang. a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13),
AH50 — aktywno$¢ drogi alternatywnej, aHUS — atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy, anty-FH — przeciwciata przeciwko czynnikowi H,
CFl — aktywno$¢ drogi alternatywnej,CH50 — catkowita aktywno$¢ 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)

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujag, iz ekulizumab jest skutecznym leczeniem pierwszego wyboru
u pacjentéow z aHUS. Jezeli ekulizumab jest niedostepny, nalezy rozwazy¢ wymiane osocza lub wlew osocza.
Polskie wytyczne GRPTN 2019 podaja, ze szybkie podanie ekulizumabu (do siedmiu dni od wystgpienia objawow
choroby) jest krytycznym czynnikiem warunkujgcym powrot czynnosci nerek lub uniknigcie rozwoju schytkowej
niewydolnosci nerek.

Decyzje o wigczeniu terapii ekulizumabem przed przeszczepiem nerki nalezy podjg¢ w oparciu o ocene ryzyka
nawrotu (KDIGO 2017, GRPTN 2019, CHA 2020). Polskie wytyczne GRPTN 2019 zalecajg rowniez zastosowanie
ekulizumabu w leczeniu nawrotéw aHUS po przeszczepieniu nerki.

Do stosowania ekulizumabu u pacjentéw pediatrycznych odnoszg sie polskie wytyczne GRPTN 2019
oraz konsensus ekspertow z Potudniowej Korei CHA2020 wskazujgc ekulizumab jako leczenie z wyboru,
zapobiegajgce kolejnym nawrotom, hamujgce aktywnos¢ choroby w obrebie nerek iinnych narzadéw, a takze
umozliwiajgce bezpieczne przeszczepienie nerki u dzieci, u ktérych doszto do ich schytkowego uszkodzenia
w wyniku aHUS.

Odwotanie do rawulizumabu pojawia sie w nowszych dokumentach. Wytyczne z Korei Potudniowej z 2020 r.
wspominajg o rejestracji rawulizumabu w Stanach Zjednoczonych. Wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia
ds. Niedoboréw Odpornosci (ang. European Society for Immunodeficiencies) z 2020 roku wspominajg
o trwajgcym w Unii Europejskiej procesie rejestracyjnym dla rawulizumabu we wskazaniu: nocha napadowa
hemoglobinuria oraz trwajgcym badaniu klinicznym we wskazaniu: atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Dr Magdalena Wysocka, Petnomocnik Dyrektora ds. Programéw Lekowych Medycznych i Badan Przesiewowych,
Instytut Matki i Dziecka zwrdcita uwage na nastepujgce kwestie:

e bardziej skorzystac ze stosowania ocenianej technologii mogg pacjenci pracujacy, studiujgcy, uczacy sie.

o W zwigzku ztym, Zze rawulizumab blokuje ukfad dopetniacza diuzej - okres poéitrwania ok. 48 dni,
a ekulizumab ma okres poéttrwania w fazie eliminacji 11,3 + 3,4 dni, ryzyko wywotania zakazenia
meningokokowego/posocznicy wzrasta, nalezatoby rozwazy¢, czy podmiot odpowiedzialny nie powinien
pokry¢ kosztoéw szczepien pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia.

e Ryzyko nawrotu choroby uzaleznione jest od genotypu, wobec powyzszego proponuje aby podmiot
odpowiedzialny pokrywat koszty badania genetycznego u kazdego wigczonego do leczenia pacjenta.

e Ekulizumab powinien by¢ podawany w ostrym okresie choroby przez 3 miesigce (czeste dawkowanie
i czeste kontrole; raz na tydzien, potem raz na 2 tygodnie), a rawulizumab po osiggnieciu stabilizacji przez
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pacjenta i po udokumentowanej skutecznosci leczenia ekulizumabem po 3 m. Czas miedzy kontrolami
i podawanie wydtuza sie wowczas do raz na 2 miesigce.

W sytuacji kwalifikacji do przeszczepu chorego z udokumentowanym aZHM, ktéry nie byt uprzednio
leczony ekulizumabem lub nawrotu ostrego rzutu choroby u pacjenta, ktéry zawiesit leczenie decyzje
0 podaniu jednego z 2 dostepnych lekéw powinna by¢ wnioskowana przez lekarza prowadzgcego
zatwierdzona przez Zespot Koordynacyjny.

Prof. Aleksandra Zurowska, Przewodniczgca Zespotu Kwalifikujgcego do leczenia atypowego ZHM, wskazata:

Ekulizumab aktualnie stosowany u 100% pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia aHUS jest
technologig drozsza przy podobnej wycenie rocznej substancji czynnych: ekulizumabu i rawulizumabu
z powodu wiekszych kosztéw personelu i obstugi pacjenta przy podawaniu 1/2 tygodnie w poréwnaniu
z 1/8 tygodni.

Leczenie jest skuteczne u prawie 100% chorych, wymaga jednak przyjazdu co 2 tygodnie do szpitala na
co najmniej pét dnia. Angazuje to kilkka godzin pracy dla lekarza oraz pare godzin dla pielegniarki.
Zwigzane jest z kosztami dla osoby chorej (dojazdu, straty w pracy lub szkole) oraz obcigzenia
psychicznego zwigzanego z uzaleznieniem od szpitala.

Rozszerzenie mozliwosci leczenia o preparat diugodziatajgcy umozliwiajgcy przyjazd do szpitala raz na
8 tygodni zamiast raz na 2 tygodnie. Wielka ulga i poprawa jakosci zycia i zmniejszenie kosztow dla
chorych jak i zmniejszenie kosztow oraz pracochtonnoséci obstugi programu lekowego dla szpitali.

Ekulizumab przez 3 miesigce w ostrym okresie pierwszego rzutu, kiedy ustalana jest dawka i skutecznos¢
leczenia oraz dla dzieci <10kg przez okres do osiggniecia granicznej dla rawulizumabu wagi jest jedyng
technologig medyczng. Rawulizumab po 3 miesigcach skutecznego leczenia ekulizumabem.

Bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii moga chorzy lub opiekunowie dzieci,
ktérzy sg aktywni: pracujacy, studiujgcy, uczacy sie.

Z rawulizumabu nie skorzystajg: nowo kwalifikowani przez pierwsze 3 miesigce stosowania ekulizumabu
i ustalenia skutecznosci jego dziatania. Dzieci <10kg.

Coraz wieksza tendencja do préb odstawienia leczenia i ponownego wigczenia przy nawrocie atypowego
ZHM, mimo braku jasnych kryteribw bezpiecznego odstawienia. Mozliwos¢ indywidualnego
wydiuzenia czasu pomiedzy kolejnymi dawkami dostarczy w przypadkach watpliwych narzedzie
bezpieczniejszego catkowitego przerwania leczenia, ktére jest w interesie jakosci zycia chorego
i optymalizacji kosztéw programu lekowego.

Kwalifikacja po 6 miesigcach do dalszego leczenia jest momentem wnioskowania lekarza prowadzgcego
oraz decyzji Zespotu Kwalifikujgcego o mozliwosci czasowego przerwania terapii. Podczas wizyty
kwalifikacyjnej musi zosta¢ uwidocznione w systemie SMPT wszystkie pobrane badania ukfadu
dopetniacza i ADAMTS13 (pobrane przy kwalifikacji i oznaczone jako do uzupetnienia) oraz skan petnego
badania genetycznego (przy kwalifikacji pobrane i oznaczone do uzupetnienia) oraz wyniki skutecznosci
leczenia (parametry kliniczne takie jak: morfologia, LDH, haptoglobina, schistocyty, CH50) aby zespét byt
w stanie podjaé racjonalng decyzje.

W sytuacji kwalifikacji do przeszczepu chorego z udokumentowanym aZHM, ktéry nie byt uprzednio
leczony ekulizumabem lub nawrotu ostrego rzutu choroby u pacjenta, ktéry zawiesit leczenie decyzje
0 podaniu jednego z 2 dostepnych lekéw powinna by¢ wnioskowana przez lekarza prowadzgcego
i zatwierdzona przez Zespot Koordynacyjny. W przypadku nawrotu lekarz prowadzgcy powinien utrzymaé
mozliwos¢é ponownego wigczenia do programu przed decyzja Komisji (konieczno$¢ bardzo szybkiego
podawania leku w ostrym okresie, ktéry przerywa dalsze uszkodzenie narzgdowe).
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2022 poz. 111), obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego
B.95 ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)” jest produkt
leczniczy Soliris.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 17. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak Kod GTIN Ucz[] | CHBIA | WLFIzy | PO | VOO
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 s$wiadczenia przedstawione w rozdziale 3.3.
stanowigce obecnie funkcjonujgca praktyke kliniczng leczenia aHUS w Polsce.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Tabela 18. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Zgodnie  z aktualnie obqwiqzujqcymi _ zalecenigmi dotyc_zacymi _Ieczenia Prawidiowy wybor
atyp_owego zesp_g%_u hemolltyczno—moczm(_:owego pierwszg Ilnlelleczenla aHUS ekulizumabu
powinny stanowi¢ inhibitory uktadu dopetniacza. Z tej przyczyny jako komparator )

Ekulizumab dla ocenianej interwencii zostat wskazany ekulizumab (produkt leczniczy Soliris), | Technologie alternatywna

ktéry jest finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu stanowiq takze

lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno- mocznicowego (ICD-10 | Plazmafereza i podawanie
D59.3)". $wiezo mrozonego osocza

Na podstawie wytycznych klinicznych, opinii ekspertéw, do ktérych zwrécita sie Agencja w ramach uprzednio
prowadzonego postepowania oraz danych NFZ uzyskanych w toku postepowania, Analitycy zauwazaja,
iz leczenie polegajgce na wymianie osocza (plazmafereza) i substytucji osoczem swiezo mrozonym wchodzi
w sklad aktualnej praktyki klinicznej i moze byé opcjg terapeutyczng szczegdlnie u pacjentéw wczesniej
nieleczonych ekulizumabem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia
Tabela 19. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli oraz dzieci o masie ciata wynoszacej co
najmniej 10 kg, chorzy na atypowy zespét hemolityczno- . S
g i : ) o ) Niezgodna z kryteriami . .
Populacia mocznicowy (aHUS), ktérzy nie byli wczesniej leczeni whaczenia. np. dzieci Populacja zgodna z wnioskiem
p ! inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano qczenia, np. refundacyjnym
. L P . 0 masie ciata >10 kg
ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano
odpowiedz na ekulizumab
Interwencja Rawulizumab w dawkowaniu zgodnym z ChPL Inna niz wymieniona. Interwencja ZQOdna
z wnioskiem refundacyjnym
Ekulizumab w dawkowaniu zgodnym z ChPL
W przypadku braku badan bezposrednich
Komparator poréwnujgcych interwencje i komparator wigczano InnV niz wymienion Komparatory zdefiniowane
P y badania z dowolnym komparatorem, na podstawie Y Y y poprawnie
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
Brak w badaniach jednoramiennych wigczonych do AKL
Pun_kty ko!ﬁcowe’ kluczowe _do oceny skute__cz_noéci Wybrane punkty koricowe
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.: odpowiadajg celom terapii
Punkty koncowe Niezgodne z zatozonymi - lacii
poziom kreatyniny u chorych niedializowanych, LDH, W rozpatrywanej populacjl
liczba ptytek krwi, eGFR, odpowiedz cTMA, FACIT-F pacjentow
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy)
Przeglady
Badania eksperymentalne z grupa kontrolng niesystematyczne, opisy
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) przypadkéw,
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng opracowania pogladowe.
(ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa) Publikacje inne niz
o . - opubl kowane w petnym
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci e . . .
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji) tekscie, z wytgczeniem Metodologiczne kryteria
Typ badan sytuacji, gdy publikacja selekcji zdefiniowane
Wigczono wylgcznie badania, w ktérych uczestniczyto przedstawia szerszy poprawnie
wiecej niz 10 chorych/grupe zakres danych niz
opublikowany w petnym
Publikacje petnotekstowe. tekscie.
Wiaczono abstrakty konferencyjne przedstawiajace Publ kacje w jezykach
dane dla okresu obserwacji diuzszego niz zawarty innych niz polski lub
w publikacji gtéwnej lub zawierajgce informacje angielski.
dotyczace istotnego punktu koncowego,
nieuwzglednionego w badaniach gtéwnych.
Publ kacje w jezykach Kryteria zdefiniowane
Inne kryteria Publikacje w jezykach polskim i angielskim innych niz polski lub y ;
angielski 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,
Ponadto przeszukano:
e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO),
e strone Europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekow
(ADRReports).
Jako date wyszukiwania podano 17 maja 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposob ich fgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 17 pazdziernika 2022 r.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 2 badania jednoramienne aHUS-311 (Rondeau 2020, Barbour 2021), aHUS-
312 (Ariceta 2021 i Tanaka 2020) — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa. Ponadto przedstawiono poréwnanie
posrednie RAW vs EKU metodg propensity scoring (Tomazos 2021) uwzgledniajac wymienione badania dla RAW
oraz dane z publikacji Legendre 2013, Fakhouri 2016 oraz Greenbaum 2016 w ktérych przedstawiono dane
dotyczace skutecznosci EKU.

Wsrdd badan wtérnych odnaleziono 1 przeglad systematyczny przygotowany przez The Cochrane Collaboration
(Pugh 2021) poroéwnujgcy interwencje stosowane wleczeniu aHUS pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa. W publikacji Pugh 2021 opisano wyniki badan jednoramiennych dla RAW i EKU tozsame
z badaniami przedstawionymi przez Wnioskodawce w ramach przeglagdu badan pierwotnych.

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 20. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, jednoramienne e >218r. 2. e odpowiedz catkowita
prospektywne badanie Il fazy; « masa ciata > 40 kg cTMA
Interwencja « objawy aktywnej TMA Wybrane d’rugor;edowe
ALXN1210- rawulizumab (trombocytopenia, hemoliza punkty korcowe;
aHUS-311 Okres obserwacii: i dysfunkcja nerek) po wykluczeniu . normalizac_ja
(Rondeau 2020 |, etap glowny — 26 tygodni izglfrréiz:rfa\tljesj.plammy matoptytkowej hematologiczna

Eallbodr 2070 o etap follow-up — do 4,5 roku lub « liczba plytek krwi <150 000/l * zmiana eGFR

] Zréd*o ] Wydania pozy‘[ywnej decyzji e zZmiana kategorii PChN
fma;\llse?(\%e:]nlai refundacyjnej w danym panstwie e LDH21,5xGGN «  zaprzestanie dializ
Pharmaceuticals, |* Padanie w toku * hemoglobina <DGN  jakos¢ zycia
Inc. e poziom kreatyniny w surowicy 2GGN o bezpieczenstwo

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
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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

o stosowanie skutecznej antykoncepcji
Kryteria wykluczenia:

e rozpoznany rodzinny lub nabyty
niedobor ADAMTS13;

e potwierdzone rozpoznanie HUS
zwigzanego ze S. pneumoniae;

e zakazenie HIV;

e nieunormowana choroba
meningokokowa;

¢ trwajgca posocznica (dodatnie posiewy
krwi w ciagu 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 wsrod chorych po
przeszczepieniu nerki,

e wsrdd chorych bez przeszczepienia
nerki, historia choréb 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;

¢ historia nowotworéw ztosliwych w ciggu
5 lat, z wyjatkiem raka skéry 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
uktadowy lub obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych lub zespot
antyfosfolipidowy;

e przewlekte przyjmowanie
immunoglobuliny dozylnie w ciggu
8 tygodni przed rozpoczeciem
screeningu lub przewlekte leczenie
rytuksymabem w ciggu 12 tygodni
przed rozpoczeciem screeningu;

¢ terapia immunosupresyjna (chyba, ze
byta czescig ustalonego schematu
leczenia przeciwodrzutowego po
przeszczepieniu, chory miat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

35/89



Ultomiris (rawulizumab)

0T.4231.44.2022

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

potwierdzone przeciwciata przeciw
dopetniaczowi lub jesli stosowano
steroidy w leczeniu innego schorzenia);

chorzy otrzymujacy wlew
osocza/wymiang plazmy przez okres
28 dni lub dtuzej przed screeningkiem;

chorzy poddawani przewlekitej dializie
podczas badania przesiewowego;

udziat w innym badaniu dotyczacym
leczenia interwencyjnego lub
zastosowanie jakiejkolwiek terapii
eksperymentalnej w ciggu 30 dni lub
5 okresow pottrwania badanego
produktu, wczesniejsze stosowanie
ekulizumabu lub innych

inh bitoréw dopetniacza;

nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik
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 narkotykow lub a koholu

stosowanie kwasu traneksamowego na
7 dni przed badaniem przesiewowym.

Liczba pacjentéw: 58

ALXN1210-
aHUS-312

(Ariceta 2021,
Tanaka 2020)
Zrodto
finansowania:
Alexion
Pharmaceuticals,
Inc.

Typ:
wieloosrodkowe, jednoramienne,
badanie Il fazy

Liczba osrodkow:

12 (Europa, Azja, Ameryka Pétnocna)
Interwencja

rawulizumab

Okres obserwaciji:

e etap gtéwny — 26 tygodni;

e etap przediuzony do 4,5 roku

e badanie w toku

Kluczowe kryteria wiaczenia:

Nieleczeni inhibitorami uktadu
dopetniacza

<18r. z.
masa ciata = 5 kg

brak uprzedniego leczenia inh bitorami
uktadu dopetniacza

objawy aktywnej TMA
(trombocytopenia, hemoliza

i dysfunkcja nerek) po wykluczeniu
zakrzepowej plamicy matoptytkowej

i STEC-HUS:

szczepienie przeciw N. meningitidis
stosowanie skutecznej antykoncepcji

Leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza

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

masa ciata = 5 kg

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

potwierdzona diagnoza aHUS
odpowiedz na leczenie ekulizumabem
szczepienie przeciw N. meningitidis
stosowanie skutecznej antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

aktywnos¢ ADAMTS13 w osoczu na
poziomie 5% lub ponizej

infekcja Escherichia coli wytwarzajaca
toksyne Shiga;

pozytywny test Coombsa;

potwierdzone epizody wystapienia
aHUS wywotane lekami;
transplantacja szp ku kostnego lub

komorek macierzystych w trakcie
6 miesigcy poprzedzajgcych badanie;

Pierwszorzedowe:

Wybrane drugorzedowe:

odpowiedz catkowita
cTMA

normalizacja
hematologiczna

normalizacja liczby ptytek
krwi

normalizacja stezenia
LDH\

225% poprawa stezenia
kreatyniny w osoczu

zmiana szacowanego
eGFR

zaprzestanie dializ
jakos¢ zycia
bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e HUS zwigzany z nieprawidtowym
metabolizmem kobalaminy C;

e rozpoznane stwardnienie uktadowe
(twardzina skory), toczen rumieniowaty
ukfadowy lub obecnosé 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
sktadowych TMA w trakcie 90 dni
poprzedzajgcych badanie

Liczba pacjentéw: 31

nieleczeni EKU — 21

leczeni EKU — 10

aHUS - atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy; ADAMTS13 — metaloproteinaza dezintegrujgca czynnik von Willebranda;
cTMA — mikroangiopatia zakrzepowa zalezna od genéw dopetniacza; GGN — goérna 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 wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca w AKL nie przedstawit oceny wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Ponizej przytoczono ocene wiarygodnosci badan
ALXN1210-aHUS-311 oraz ALXN1210-aHUS-312 przedstawiong w AWA Ultomiris nr 4231.22.2021. Wedtug
skali NICE badanie aHUS-311 oceniono na 7/8, badanie aHUS-312 na 7/8. Wyniki oceny jakosci badan
wigczonych do przegladu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy (na podstawie AWA.4231.22.2021)

. Zaslfeple’n € Zaslepienie Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentow . . Inne
Badanie L L . oceny prezentacja prezentacja L
randomizacji | randomizacji i personelu wynikéw nikow nikow czynniki
medycznego y Y Y

ALXN1210-aHUS-311

ALXN1210-aHUS-312

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

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

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

e gtéwny punkt koncowy 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 mogt
0siggnac¢ tego punktu koncowego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e zgodnie z kryteriami wytgczenia w badaniu aHUS-311 pacjenci nie mogli by¢ poddawani przewlektej dializie
ze wzgledu na krancowg niewydolnos¢ nerek, jednak zgodnie z charakterystykg 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;
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zgodnie z kryteriami wytgczenia w badaniu aHUS-312 pacjenci nie mogli by¢ poddawani przewlektej dializie

ze wzgledu na krancowg niewydolnos¢ nerek, jednak zgodnie z charakterystykg populacji wigczonej
do badania ponad 80% pacjentéw nieleczonych wcze$nie ekulizumabem znajdowato sie w 4 lub 5 kat. eGFR
(mediana eGFR wynosita 22 na 1,73 m?2) co wskazuje na prawdopodobng koniecznos$¢ stosowania dializ
u tych pacjentow;

4.1.4.

liczebnos¢ pacjentéw we wszystkich badaniach byta niewielka;

badania wtgczone do analizy to wytgcznie badania jednoramienne;

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

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

Ograniczenia przedstawione przez autoréw poréwnania propensity scoring:

wystepowaty roznice w definicjach punktéw 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 dojs¢ 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¢ roznice w systemach opieki zdrowotnej i podejsciach do leczenia chordb;

niska liczebno$¢ pacjentéw jest szczegdélnym ograniczeniem dla dorostych po przeszczepach oraz dzieci;
z tego wzgledu wnioskowanie obarczone jest istotng niepewnoscig, co jest nasilone przez pacjentow
wykazujgcych duzg poprawe w obu grupach terapeutycznych. W zwigzku z tym réznice miedzy terapiami
dotyczg gtéwnie stopnia poprawy, ktdéry mégt 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 Ilub
intensywniejsze leczenie) co moze skutkowaé wplywem (o nieznanej wielkosci i kierunku efektu),
na przeprowadzone poréwnanie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.2.

4.2.1.

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);

Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badan nie odpowiada charakterystyce populacji pacjentéw
w Polsce;

odnaleziono jedynie badania prospektywne, jednoramienne dla RAW i komparatora, 0 zréznicowanych
okresach obserwaciji i liczebnosci populacji, co obniza ich wiarygodnos¢.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.
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42.1.1. Badanie ALXN1210-aHUS-311 RAW (Rondeau 2020, Barbour 2021)

Badanie trzeciej fazy, jednoramienne, wieloosrodkowe przeprowadzone wcelu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu w populacji dorostych z aHUS. Do badania wigczono 58 pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza. Przebieg badania przedstawiono na wykresie ponize;.

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 =7}
Physician decision (n= 1)
Major protocol deviation (n= 1)
Death (n=2)
Treatment-emergent AES (n = 3, one of
which resulted in death)®

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

Rysunek 1. Przebieg badania ALXN1210-aHUS-311
2 Dwdch 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 dotyczyty anemii hemolitycznej, krwotoku wewnatrzczaszkowego
(prowadzgcego do zgonu) oraz opornej plamicy matoptytkowej.

, . Initial Evaluation Period : ,
Screening Period Extension Period

(26 Weeks)
(up to 7 days) Loading Maintenance St s

240to<60kg=2400mg =40to<60kg=3000mg =40 to<60kg=3000mg
260 to<100kg=2700mg 260 to< 100 kg =3300mg =60 to <100 kg = 3300 mg
= 100 kg = 2000 mg = 100 kg = 3600 mg =100 kg = 3600 mg

Day 1 Day 15 and every & weeksi every 8 weeks
Rysunek 2. Projekt badania ALXN1210-aHUS-311

Pierwszg dawke otrzymato 58 pacjentow. Faze gtéwng (26 tygodni) ukonczyto 49 (84,5%) pacjentow wtgczonych
do badania. Charakterystyka wyj$ciowa 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%).
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Tabela 22. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania

cecha rawulizumab (N=56)
przeszczepienie nerek przed wiaczeniem do badania (%) 8 (14,3)
stan tuz po porodzie 8 (14,3)
1 0(0,0)
2 3(5.4)
kategoria eGFR na poczatku 3a 1(18)
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/I 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 hemoglobiny na 26 (46,4)

poczatku badania (%)

* Autorzy zgtaszajg brak danych dotyczacych eGFR dla 1 pacjenta

Skutecznosc¢ leczenia

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz catkowita cTMA. Jako odpowiedz catkowitg
zdefiniowano normalizacije 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 23. Odpowiedz catkowita cTMA i stabilizacja hematologiczna — faza gtéwna (26. tyg.)

rawulizumab (N=56)
wynik n (%)
95% CI
s . 30 (53,6)
odpowiedz catkowita cTMA
39,6; 67,5
o : 41 (73,6)
normalizacja hematologiczna*
60,7; 85,7
normalizacja liczby plytek 47(83.9)
) Yy Pty 73,4; 94,4
o 43(76,9)
normalizacja LDH
64,8; 88,7
225% poprawa stezenia kreatyniny w osoczu wzgledem 33 (58,9)
poczatku badania 455 72,7

* zdefiniowana jako normalizacja LDH i liczby ptytek
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Rysunek 3. Czas do catkowitej odpowiedzi cTMA

Pacjenci ktérzy 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% CI: 42; nie okreslono gérnego limitu

przedziatu ufnosci).
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Rysunek 4. Zmiana wartosci liczby ptytek krwi
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Rysunek 5. Zmiana wartosci stezenia LDH
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Rysunek 6. Zmiana wartosci parametréw laboratoryjnych — hemoglobina

BL — poczgtek badania
wasy wskazujg 95% ClI
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Rysunek 7. Zmiana wartosci eGFR

BL — poczatek badania
wgsy wskazujg 95% CI
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W ramach sktadowych hematologicznych u wigkszosci zaobserwowano poprawe wzgledem poczgtku 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 stopniowa poprawa trwajgca okoto
71 dni, po ktérych nastepuje stabilizacja parametréw do korica badania.

100 T

10

B Between infusions B End of infusions B Before infusions

NELSARE AR RN

29 43 57 71 85 99 13 127 141 155 169 183

Serum-free complement C5 (pa/ml)

<
a
=
—_—
o
—
-
-
n

Number of patients 54 55 52 52 51 51 50 49 44 49 48 46 45 47

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 spadto 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 doszio
do przekroczenia poziomu 0,5 pg/ml. Lacznie w 852 z 856 (99,5%) probek wykazano kompletng inhibicje C5.

eGFR categories at day 183
eGFR categories
1 2 3a ib 4 5
at baseline (N=47)*
(z90) (60—89) (45-59) (30-44) (15-29) [=15)
1 (290} 0(0.0)
2 (60-89) 3(6.4) 2[4.3) 1(2.1)
3a (45-59) 1(2.1) 1(2.1)
3b (30-44) 2(4.3) 2[4.3)
4 (15-29) 7 (14.9) 1(2.1) 3 (6.4) 1{2.1) 2(43)
5 [<15) 34(72.3) 6(128) 6(128) 3(64) 3(64) 5(106 11(234)

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

Wartosci w polach o kolorze biatym wskazujg na brak zmiany kategorii eGFR.
Wyniki przedstawione na polach czerwonych wskazujg pacjentéw, u ktérych doszto do pogorszenia wzgledem poczgtku badania,
analogicznie warto$ci 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 mZ. Dializy przerwano u 17 pacjentéw (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,
u21 (77,8%) nie zaszta koniecznos¢ rozpoczecia dializ w momencie oceny koricowej w 183. dniu badania.
W wyniku zaobserwowanej poprawy eGFR u 32 (68,1%) z 47 pacjentéw, dla ktérych bylty dostepne dane,
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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.

Bezpieczenstwo

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane w badaniu ALXN-1210-aHUS-311 (%)

AE Liczba pacjentéw (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

bol gtowy 21 (36,2) 28
biegunka 18 (31,0) 24
wymioty 15 (25,9) 18
nadcis$nienie 13 (22,4) 20
nudnosci 13 (22,4) 16
infekcje drég moczowych 10 (17,2) 21
dusznosé 10 (17,2) 13
b6l 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 pacjentow wigczonych do badania. Do najczesciej
wystepujacych AE zaliczaty sie bdl glowy, biegunka i wymioty. Ponad potowa pacjentéw doswiadczyta ciezkich
zdarzenh niepozgdanych: nadcisnienie, zapalenie ptuc, infekcje drog moczowych i wstrzgs septyczny. Zmarto
tacznie 4 uczestnikow badania wtym 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 $rodczaszkowego).

Jakosé zycia

Oceny jakosci zycia dokonano z wykorzystaniem FACIT-F. Kwestionariusz FACIT-F jest 13-elementowym
narzedziem przeznaczonym do oceny zmeczenia i jego wplywu na codzienne czynno$ci i funkcjonowanie w wielu
chorobach przewlektych. Obejmuje takie elementy, jak zmeczenie, ostabienie, apatie, brak energii oraz wptyw
tych uczu¢ na codzienne funkcjonowanie. Kazdy z elementéw ocenia sie dla ostatnich 7 dni w skali od 0 do 4,
przy czym 0 oznacza brak wptywu zmeczenia na jakos¢ zycia, a 4 — bardzo silne zmeczenie. Wynik catkowity
miesci sie w granicach od 0 do 52 punktéw, a wyzszy wynik swiadczy o silniejszym zmeczeniu odczuwanym
przez chorego. Pozycje mozna punktowaé odwrotnie, aby zapewni¢ skale, w ktérej wyzsze wyniki reprezentujg
lepsze funkcjonowanie lub mniejsze zmeczenie. Wynik poczatkowy kwestionariusza zdefiniowano jako ostatni
dostepny wynik przed pierwszym podaniem leku. Im wyzszy wynik (co odpowiada silniejszemu zmeczeniu

chorego) tym nizsza skutecznos¢ leczenia. Réznice w $srednich wynikach uzyskanych w kwestionariuszu FACIT-F
miedzy grupami, wynoszgce co najmniej 3 pkt badz 5 pkt lub wiecej, uwaza sie za istotne klinicznie.
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FACIT-Fatigue score
[ %]
d

—
o
I

D T T L T T T
Visit (d) BL 8 29 7 127 183

Number of patients 5153 52 50 49 A8
Rysunek 10. Ocena jakosci zycia, zmiana od poczatku badania w kwestionariuszu FACIT-F; $rednia (95% Cl)

U 44 pacjentow dokonano oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza FACIT-F. Po zakonczeniu fazy gtéwnej
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 poczgtkowym okresie badania.
Wynik ulegt stabilizacji okoto dnia 71. i utrzymat sie do konca fazy gtéwnej badania.

4.2.1.2. Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2021, 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

Sreahi Initial Evaluation Period Extension Period
€ Loading and maintenance 26 weeks Up to 4.5 years

Continue maintenance

dose every B weeks
@
@ Last dose of eculizumab
@ Loading dose of ravulizumab
® Muiterance doseofewiizumsb (2 | | | l
@ Maintenance dose of ravulizumab (220kg) Day-14 Day 1 Day 15 First dose of extension study

Rysunek 11. Przebieg badania ALXN1210-aHUS-312

Faze gtéwng (26 tygodni) ukohczyto 17 z 21 (80,95%) pacjentéw nieleczonych wczesniej oraz wszyscy
(10) pacjenci leczeni wczesniej ekulizumabem. Do fazy przedituzonej witgczono tgcznie 26 pacjentéw
(16 nieleczonych wczesniej EKU i 10 leczonych EKU). 18 z 21 pacjentéw nieleczonych EKU byto przedmiotem
petnej analizy skutecznosci. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: mediana wieku wyniosta 5,2 roku w populaciji
nieleczonej wczesniej EKU i 12,5 roku w populacji leczonej wczesniej EKU.
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Tabela 25. 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(5,6) 1(10,0)

leczenie osoczem przed wiaczeniem (%) 6 (28,6) 0(0,0)
liczba ptytek krwi x10%/1 (zakres) 51,25 (14 - 125) 281,75 (207 — 415,5)

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)
stezenie kreatyniny w osoczu pg/mol/l (zakres) 133,0 (35— 264) 50,75 (23,5 -111,5)

Skutecznosc¢ leczenia

Pacjenci nieleczeni wczes$niej ekulizumabem

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

Tabela 26. Odpowiedz catkowita cTMA i stabilizacja hematologiczna — pacjenci nieleczeni EKU

wynik faza gtowna (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)
0 .. -
e 15029 7 o0

Odpowiedz catkowitg zaobserwowano u 14 pacjentow (77,8%) w fazie gtéwnej i u 17 pacjentéw (94,4%) w fazie
przedtuzonej. W zakresie wszystkich parametréw hematologicznych zauwazalna byta poprawa u znacznej
wiekszosci pacjentéw nieleczonych wczeéniej inhibitorami uktadu dopetniacza.
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Median time to complete TMA response in days (95% CI) = 30.0 (22.0, 88.0)

100 1

: -

S 80

Q.

3

=

~ 601

§O)

o

Q.

£

S 40

kS

c

=

5

3 20 4

o -+ Censored
0_

T T T I 1 T 1 I T 1 T 1 T T T T

o BL8 152229 43 57 71 8 99 113 127 141 155 169 183 211 239 267 295 323 351
0.0 :
patients Visit (days)

atrisk 181818151 8 6 5 5§ 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 1 1

Rysunek 12. Czas do catkowitej odpowiedzi cTMA - pacjenci nieleczeni EKU

Jeden pacjent zostat wytgczony z badania w dniu 21. ze wzgledu na zdarzenia niepozadane: 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

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 (okofo 8. dnia). W przypadku LDH, hemoglobiny
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oraz szacowanego eGFR zauwazalna byta stopniowa poprawa trwajgca okoto 43 dni, po ktérych nastepowata
stabilizacja parametréw utrzymujaca sie rowniez w fazie follow-up.

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

D,*i” . :

1 15 28 43 57 71 8 89 113 127 141 155 169 183 81 1 15 29 43 57 71 85 99 113 127 141 155 169 183 ast
No.of Visit (days) Visit (days)
patens 11 11 10 10 10 10 10 10 & 9 8 9 8 9 $ 7 7 7 7 7 7 7 1 8B 8 8 8 8 8 7

Complement C5. free (ua/ml)

.01

Rysunek 14. Wolne biatko C5 w osoczu u pacjentow <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 utrzymalo stabilny
poziom przez caty okres badania u pacjentéw z masg ciata 220 kg. Zauwazalne bylo stopniowe zwiekszanie
stezenia miedzy kolejnymi podaniami RAW. U czesci pacjentdow z masg ciata <20 kg na poczatku badania
obserwowana byta niekompletna inhibicja biatka C5 (wyniki na granicy), u 2 pacjentéw przed podaniem dawki
RAW doszio do przekroczenia poziomu 0,5ug/ml.

a b

eGFR eGFR categories at week 50
categories

eGFR eGFR categories at week 26
categories

at baseline 2 1a 4 at baseline 1 2 1 4 5
N=17 N=16
( ) (60-89) | (45-59) {15-29) ‘ ’ (290) |(60-89) |(45-58) 115-29)| (<15)
2 2
(60-gg) | 1 (59 (s0-gg) 1163
3a 3a
(46-58) | 1(59) (45-59) | 116:3)
ﬂ:—"}“} 1{5.9) (3:54} 1(6.3)
4 4
(16-29) |8 (47.1) (16-29) |8 50.0)
5 5
(<15) |6(353) (<15) |5(31.3)

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

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

Dializy przerwano u 5 pacjentow (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 pacjentéw, dla ktérych byly dostepne dane, kategoria eGFR réwniez ulegta poprawie.
U zadnego z pacjentéw przez caly okres trwania badania nie doszto do pogorszenia kategorii eGFR. W fazie
follow-up u wszystkich pacjentow odnotowano poprawe kategorii eGFR wzgledem poczatku badania.
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Pacjenci leczeni wczesniej ekulizumabem

Punkty koncowe dla tej kohorty obejmowaty stosowanie dializ, obserwowang wartos¢ i zmiana eGFR w stosunku
do wartosci wyj$ciowej; zmiane kat. eGFR, wartos¢ i zmiana parametréw 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 dotyczace skutecznosci przedstawiono do 50 tygodni obserwacji.
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Rysunek 16. Zmiana liczby plytek krwi
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Rysunek 17. Zmiana wartosci LDH
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Hemoglobin (g/L)
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Rysunek 18. Zmiana zawartosci hemoglobiny;

W kohorcie pacjentéw leczonych wczesniej ekulizumabem parametry hematologiczne pozostawaty stabilne
(wystepowaty nieznaczne wahania) zaréwno w fazie gtéwnej jak i w fazie follow-up.

057

Complement C5, free (ug/mL)

No. of
patients

0.14

0.054

< 20kg = 20kg
W Anytime W Anytme
B End of infusicns M End of infusicns
W Pre-dose W Pre-dose
Gomplete terminal complement inhibition threshald (0.5 pg/mL) Complete terminal complement inhibitien threshald (0.5 pg/mL)
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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

eGFR pozostat stabilny przez caly 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 koniecznos$¢ 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 27. Zdarzenia niepozadane 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
AEs zwigzane 10 (66,7) 33 2 (20,0) 4
z leczeniem
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 - -
nudnosci 4 (19,0) 9 - -
goraczka 10 (47,6) 22 - -
kaszel 5(23,8) 6 - -
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Pacjenci nieleczeni EKU Pacjenci leczeni EKU

N=21 liczba zdarzen N=10 liczba zdarzen
Siuzowe] nosa | gardla 7@ 13
bél brzucha 6 (28,6) 11
wysypka 4 (19,0 5
wyciek z nosa 4 (19,0) 4
b6l miesni 4 (19,0) 7
zaparcia 4 (19,0) 8

Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u wszystkich pacjentow wigczonych do badania. Do najczesciej
wystepujgcych AE u pacjentéw nieleczonych wczesniej EKU zaliczaty sie gorgczka, wymioty i bdl glowy. W grupie
pacjentow leczonych wczesniej EKU najczestsze AE dotyczyty infekcji (zapalenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, zapalenie ucha srodkowego). Prawie potowa pacjentéw nieleczonych
EKU doswiadczyta ciezkich zdarzen niepozadanych, najczesciej: wirusowe zapalenie przewodu pokarmowego
i bol brzucha. Nie odnotowano zadnych zgondéw podczas trwania badania.

Jakos¢ zycia

W badaniu aHUS-312 dokonano oceny jakosci zycia za pomoca skali FACIT-F. Oceny dokonano u 9 pacjentow
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).

4.2.1.3. Porownanie 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.
Whioskodawca przeprowadzit poréwnanie metodg propensity scoring polegajagcg na poréwnaniu parametrow
miedzy subpopulacjami o najmniejszym stopniu heterogenicznosci. Szczegétowe wyniki badan dotyczgcych EKU
wigczonych do poréwnania posredniego zostato przedstawione w AWA nr OT 4351.29.2016. Przestawione wyniki
obejmujg dane tgczne pochodzgce 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 dotyczgce skutecznosci leczenia zostaty
przedstawione dla okresu obserwacji wynoszacego 26 tygodni.

Whnioskodawca przeprowadzit analize w 3 subpopulacjach pacjentéw:
e dorostych, ktdrzy 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 wielkos¢ populaciji moze nie by¢ wyrazona za pomocg liczb catkowitych.
Skutecznos¢ kliniczna
OdpowiedZz cTMA

Tabela 28. Odpowiedz cTMA — poréwnanie propensity scoring

Subpopulacja odpowiedz cTMA RAW n (%) EKU n (%) p

poprawa 26,2 (61) 27,2 (70)

dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 0,398
brak poprawy 16,8 (39) 11,8 (30)
poprawa 7,1(82) 7,2 (59)

dorosli poddani przeszczepieniu nerki 0,251
brak poprawy 1,6 (18) 5,1 (41)
poprawa 8,2 (77) 14,3 (67)

dzieci nie poddane przeszczepieniu nerki 0,565

brak poprawy 2,5 (23) 7 (33)
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Tabela 29. Czas do wystgpienia cTMA — poréwnanie propensity scoring [dni]

RAW EKU
Subpopulacja p
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 156 (174) 43 169 (167) 39 0,728
dorosli poddani przeszczepieniu nerki 134 (98) 9 235 (235) 12 0,171
dzieci nie poddane przeszczepieniu nerki 91 (117) 11 150 (135) 21 0,211

Wystgpienie poprawy w odpowiedzi cTMA definiowano jako jednoczesne spetnienie kryteriow poprawy
dotyczgcych poziomu kreatyniny, normalizacji LDH i normalizaciji liczby ptytek krwi. Poprawe odpowiedzi cTMA
obserwowano u zblizonego odsetka populacji chorych poddanych leczeniu rawulizumabem lub ekulizumabem.
Czas do wystgpienia odpowiedzi byt dtuzszy wsrdd dorostych po przeszczepieniu nerki oraz dzieci niepoddanych
przeszczepieniu nerki stosujgcych ekulizumab, porownywalny wsrdéd chorych leczonych kazdg z interwencii,
wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Koniecznos$¢ przeprowadzania dializy po trwajacej 26 tygodni terapii

Tabela 30. Koniecznos$¢ przeprowadzenia dializ po zakonczonym leczeniu — poréwnanie propensity scoring

Subpopulacja koniecznos¢ dializ RAW n (%) EKU n (%) p
tak 9,7 (22) 3,1(8)
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 0,07
nie 33,3 (78) 35,9 (92)
tak 0.3 (4) 3 (24)
dorosli poddani przeszczepieniu nerki 0,199
nie 8,3 (96) 9,4 (76)
tak 1,3 (12) 1,5 (7)
dzieci nie poddane przeszczepieniu nerki 0,618
nie 9,4 (88) 19,8 (93)

Terapia zaréwno rawulizumabem jak iekulizumabem kutkowata poréwnywalnym odsetkiem chorych,
u ktérych po zakonczeniu leczenia nie byto koniecznos$ci przeprowadzania dializy. Nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy grupami w zadnej z analizowanych subpopulacji.

Kreatynina

Tabela 31. Poprawa wyniku opisujacego stezenie kreatyniny — poréwnanie propensity scoring

poprawa

Subpopulacja kreatyniny RAW n (%) EKU n (%) p
poprawa 13,5 (73) 13,8 (83)
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 0,509
brak poprawy 4,9 (27) 2,9 (17)

W analizie dotyczgcej poziomu kreatyniny uwzgledniono jedynie chorych niepoddawanych dializie.
Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami zaréwno pod wzgledem stezenia kreatyniny
w 0soczu po 26 tygodniach terapii, zmiany stezenia kreatyniny w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego ani pod
wzgledem poprawy wyniku, definiowanego jako co najmniej 25% spadek stezenia kreatyniny wzgledem wartosci
poczatkowej. Rawulizumab iekulizumab charakteryzowaty sie zblizong skutecznoscig dotyczacg redukcji
stezenia kreatyniny w surowicy chorych. Wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne;.
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Liczba ptytek krwi

Tabela 32. Normalizacja liczby ptytek krwi — poréwnanie propensity scoring

normalizacja liczby

Subpopulacja plytek krwi RAW n (%) EKU n (%) p
poprawa 39,5 (92) 37,6 (96)
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 0,391
brak poprawy 3,5 (8) 1,4 (4)

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami zaréwno pod wzgledem wptywu stosowanego
leczenia na liczbe ptytek krwi po 26 tygodniach terapii, zmiany ich liczby wzgledem poziomu wyjsciowego ani pod
wzgledem normalizacji liczby ptytek. Obie analizowane terapie w podobny sposob wptywaty na stezenie ptytek
krwi u os6b poddanych leczeniu. Wyniki nie osiggnely istotnosci statystycznej.

Stezenie LDH

Tabela 33. Normalizacja stezenia LDH — poréwnanie propensity scoring

Subpopulacja normalizacja LDH RAW n (%) EKU n (%) p
tak 38,3 (89) 36,9 (95)
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 0,372
nie 4,7 (11) 2,1 (5)

Tabela 34. Stezenie LDH — poréwnanie propensity scoring [U/I]

RAW EKU
Subpopulacja p
srednia (SD) N Srednia (SD) N
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 200 (60) 43 179 (35) 39 0,059
dorosli poddani przeszczepieniu nerki 199 (26) 9 214 (57) 12 0,411
dzieci nie poddane przeszczepieniu nerki 256 (69) 11 456 (221) 21 0,001

Zaobserwowano statystycznie istotng réznice w poziomie LDH uzyskanym po 26 tygodniach trwania leczenia
w populacji pediatrycznej. Stezenie LDH bylo istotnie nizsze ws$réd dzieci leczonych rawulizumabem.
W pozostatych grupach nie zaobserwowano réznic pomiedzy RAW a EKU. Wyniki wskazujg takze na podobng
skutecznosé poréwnywanych technologii pod wzgledem normalizacji stezenia LDH.

Normalizacja hematologiczna

Tabela 35. Normalizacja hematologiczna — poréwnanie propensity scoring

normalizacja

Subpopulacja hematologiczna RAW n (%) EKU n (%) p
tak 35,8 (83) 35,5 (91)
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 0,294
nie 7,2 (17) 3,5(9)
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Nie odnotowano zadnych istotnych réznic miedzy RAW a EKU w ramach wptywu na normalizacje parametrow
hematologicznych. Na podstawie danych mozna wrecz odnies¢ wrazenie, ze ekulizumab jest skuteczniejszy w tak
zdefiniowanych subpopulacjach w jakich zostaty przeprowadzone poréwnania.

Pacjenci dializowani

Tabela 36. Wartos¢ eGFR — poréwnanie propensity scoring [ml/min na 1,73 m?]

RAW EKU
Subpopulacja p
srednia (SD) N srednia (SD) N
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 55,4 (40,8) 43 51,4 (30,8) 39 0,619
dorosli poddani przeszczepieniu nerki 25,1 (9,3) 9 34,4 (25) 12 0,221
dzieci nie poddane przeszczepieniu nerki 107,4 (59,3) 11 105,5 (39,6) 21 0,926

Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy stosowanymi interwencjami w zakresie wartosci eGFR pod koniec
badania oraz zmiany warto$ci wzgledem poczatku badania. Najlepsze wyniki uzyskano w populacji dzieci
niepoddanych przeszczepieniu nerki, natomiast najgorsze obserwowano u pacjentdw po przeszczepieniu nerki.
Zaden z wynikéw nie osiggnat istotnosci statystycznej. Najnizsze wartosci eGFR w populacji dorostych
po przeszczepieniu nerki odpowiadaty najnizszym wartosciom zmiany wzgledem wartosci poczatkowej
w tej subpopulaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/89



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.44.2022

Zmiana stadium PChN

Tabela 40. Zmiana stadium PChN (kategorii eGFR) — poréwnanie propensity scoring

Subpopulacja Zmiar;)acitNadium RAW n (%) EKU n (%) p
poprawa 29,7 (69) 31,4 (81)
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki brak zmian 11,1 (26) 7,6 (19) 0,255
brak poprawy 2,2 (5) 0 (0)
poprawa 1,6 (18) 7,4 (60)
dorosli poddani przeszczepieniu nerki brak zmian 7,1 (82) 2,6 (21) 0,02
brak poprawy 0 (0) 2,3 (19)
poprawa 9,4 (88) 18,4 (87)
dzieci nie poddane przeszczepieniu nerki brak zmian 1,3 (12) 2,2 (10) 0,831
brak poprawy 0 (0) 0,7 (3)

W przypadku zaréwno dorostych jak i dzieci niepoddanych przeszczepieniu nerki nie zaobserwowano istotnych
réznic miedzy leczonymi grupami. U wiekszosci pacjentéw odnotowano poprawe stadium PChN. W przypadku
dorostych pacjentéw poddanych przeszczepieniu nerki zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysé
ekulizumabu. Nalezy ostroznie interpretowac¢ przedstawiony wynik ze wzgledu na niskg liczebnos¢ préoby.

Wartos$é cisnienia skurczowego

Tabela 41. Wartos¢ cisnienia skurczowego krwi — poréwnanie propensity scoring [mmHg]

RAW EKU
Subpopulacja p
srednia (SD) N srednia (SD) N
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 128 (19) 43 131 (16) 39 0,449
dorosli poddani przeszczepieniu nerki 113 (10) 9 140 (19) 12 p<0,001
dzieci nie poddane przeszczepieniu nerki 102 (10) 11 109 (11) 21 0,053

Analiza wptywu ocenianych interwencji na wartos¢ cisnienia skurczowego krwi nie wykazata réznic we wplywie
na redukcje wartosci cisnienia skurczowego wsréd chorych dorostych poddanych przeszczepieniu nerki.
W przypadku pozostatych uczestnikéw réwniez nie obserwowano istotnych réznic w wartosciach cisnienia
skurczowego oraz zmiany wartosci ciSnienia skurczowego wzgledem wartosci poczatkowych.

Wynik w skali FACIT-F
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Tabela 44. Zmiana wyniku w skali FACIT-F (23 pkt.) wzgledem wartosci poczatkowej — poréwnanie propensity scoring

Subpopulacja normalizacja LDH RAW n (%) EKU n (%) p
tak 30,8 (84) 25 (88)
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki 0,623
nie 5,9 (16) 3,3(12)

Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci osiggania
co najmniej 3-punktowej poprawy wyniku w skali FACIT u chorych dorostych.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zostaty zaobserwowane u ponad 90% wszystkich uczestnikéw badan zaréwno dla RAW
jak i EKU. W przypadku pacjentéw stosujgcych RAW najczesciej wystepowat bol glowy (36%), biegunka (31%),
wymioty (26%) i nudnosci (22%). W przypadku pacjentéow stosujgcych EKU bdl gtowy (37%), biegunka (32%),
wymioty (27%), nudnos$ci (12%) pacjentow. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano ogdétem u ok. 50%
pacjentow stosujgcych RAW. W przypadku badan dotyczgcych stosowania EKU czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych wynosita od 44% w badaniu aHUS-C10-004 (Fakhouri 2016) do 100,0% w badaniu
aHUS-C08-002. Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu wystgpity
u ok. 5 - 6% uczestnikow otrzymujacych RAW i u ok. 2 — 5% uczestnikow stosujgcych EKU.

W badaniu aHUS-311 odnotowano 4 zgony, ktére uznano za niezwigzane z leczeniem. W badaniu aHUS-312
oraz w badaniach dotyczacych EKU nie odnotowano zadnych zgondéw. W Zzadnym z badan nie raportowano
zakazen meningokokami.

Jakosé zycia

EQ-5D VASIiEQ-5D TTO

Tabela 45. Wynik w skali EQ-5D VAS oraz EQ-5D TTO — poréwnanie propensity scoring

RAW) EKU
Subpopulacja
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
dorosli nie poddani VAS 79 (18) a1 74 (20) a7
przeszczepieniu nerki TT0 0,89 (0,15) 0.89 (0.14)
dorosli poddani VAS 74 (10) o 79 (12) "
przeszczepieniu nerki TT0 0,86 (0,07) 0.85 (0.14)

Tabela 46. Poprawa 210 pkt. w skali EQ-5D VAS wzgledem wartosci poczatkowej oraz zmiana EQ-5D TTO wzgledem
wartosci poczatkowe — poréwnanie propensity scoring

Subpopulacja normalizacja liczby ptytek krwi RAW n (%) EKU n (%)
poprawa VAS 31,4 (83) 30,4 (86)
dorosli nie poddani przeszczepieniu nerki brak poprawy VAS 6,4 (17) 4,8 (14)

Ocene stanu zdrowia pacjentéw dokonano za pomoca skali EQ-5D metodg VAS i TTO. Nie odnotowano istotnych
réznic miedzy grupami stosujgcymi RAW i EKU. Istotng réznice zaobserwowano wzgledem wystgpienia 210 pkt.
poprawy wyniku EQ-5D VAS na korzy$¢ RAW u
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet

42.2.1. 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:
e biegunka,
e nudnosci,
e wymioty,
e zapalenie nosa i gardfa,
e bdl glowy.
Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentow w badaniach klinicznych sa:
e zakazenie meningokokowe;

e posocznica.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Ultomiris

Ciezkie zakazenie meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza podatno$¢ pacjenta na zakazenie
meningokokowe/posocznice meningokokowg (wywotane przez Neisseria meningitidis). Mozliwe jest wystgpienie
choroby meningokokowej wywotanej przez dowolng grupe serologiczng. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia
konieczne jest zaszczepienie wszystkich pacjentéw przeciwko 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 chorobotwérczymi grupami
serologicznymi meningokokdw zaleca sie szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jeSli
sg dostepne. Pacjenci muszg zostaé 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 pacjentow leczonych innymi inhibitorami koncowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano
wystepowanie ciezkich lub smiertelnych przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowe;.
Kazdego pacjenta nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia wczesnych objawéw zakazenia meningokokowego
i posocznicy meningokokowej. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwilocznie wykona¢ badania
i zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia, a takze o konieczno$ci 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 szczepien pacjentow z PNH i aHUS
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien.

Szczepienie moze powodowaé dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u pacjentéw z chorobami
wyzwalanymi przez dopetniacz, wtym z PNH iaHUS, prowadzi¢ do nasilenia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po wykonaniu zalecanego szczepienia nalezy
Scisle monitorowaé pacjentow pod katem objawow chorobowych.
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Pacjenci w wieku ponizej 18 lat muszg zosta¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniom wywotanym przez bakterie
Haemophilus influenzae ipneumokoki, przy czym w kazdej grupie wiekowej nalezy sie $cisle stosowac
do krajowych zalecen dotyczgcych szczepien.

Inne zakazenia uktadowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania rawulizumabu pacjentom z czynnymi zakazeniami uktadowymi.
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 ipodmiotowych. Lekarze powinni
informowac pacjentéw o sposobach zapobiegania rzezgczce.

Reakcje na infuzje

Podanie produktu rawulizumabu moze wywota¢ reakcje na infuzje. W badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow z PNH i aHUS u 4 z 296 pacjentéw z PNH i 4 z 89 pacjentéow z aHUS wystgpity reakcje na infuzje
(np. bol w dolnej czesci plecow, spadek cisnienia tetniczego, podwyzszenie cisnienia tetniczego, dyskomfort
w konczynach, nadwrazliwos¢ na lek [reakcja alergiczna] i zaburzenia smaku), ktére miaty tagodne nasilenie
i przejsciowy charakter. W przypadku wystapienia reakcji na infuzje nalezy przerwac infuzje rawulizumabu
i wdrozy¢ odpowiednie srodki wspomagajgce w przypadku wystgpienia objawdw niestabilnosci uktadu sercowo-
naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.

Przerwanie leczenia u pacjentow z aHUS

Brak jest danych dotyczgcych swoiscie przerwania leczenia rawulizumabem. W dtugoterminowym,
prospektywnym badaniu obserwacyjnym przerwanie leczenia inhibitorem biatka dopetniacza C5 (ekulizumabem)
skutkowato 13,5-krotnie wyzszg czestoscig nawrotéw TMA iwigzato 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 dokladnie monitorowa¢ pod kagtem objawéw
przedmiotowych ipodmiotowych TMA. Monitorowanie moze jednak okaza¢ sie niewystarczajgce,
aby przewidzie¢ ciezkie powiktania w postaci TMA lub im zapobiec. Powikfania w postaci TMA po przerwaniu
leczenia mozna rozpozna¢ na podstawie obecnosci dowolnego z ponizszych objawéw:

e Jednoczesne wystepowanie co najmniej dwoéch z nastepujgcych wynikéw badan laboratoryjnych:
zmniejszenie liczby ptytek krwi 0 co najmniej 25% w pordwnaniu z wartoscig poczatkowg lub maksymalnag
liczbg ptytek krwi podczas leczenia rawulizumabem; zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy
0 co najmniej 25% w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg lub wartoscig minimalng obserwowang podczas
leczenia rawulizumabem; zwiekszenie aktywnosci LDH w surowicy o co najmniej 25% w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg lub warto$cig minimalng obserwowang podczas leczenia rawulizumabem (wyniki
nalezy potwierdzi¢ drugim pomiarem).

e Dowolny z nastepujgcych objawéw TMA: zmiana stanu psychicznego lub drgawki bgdz 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, zaczynajgc od dawki nasycajgcej, a nastepnie stosujgc dawki podtrzymujgce.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Ultomiris. Dotychczas dziatania niepozadane zostaty zgtoszone u 1 681 pacjentéw. 1 239 (74%)
pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, 424 (25%) z Europy. W ostatnich latach najwiecej dziatanh
zaraportowano w 2019 roku — 485, jednak w roku biezgcym 2022 do tej pory zarejestrowano ich 492.
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Tabela 47. Zestawienie wybranych dzialan niepozadanych po zastosowaniu leku Ultomiris wg WHO (na dzien
11.10.2022r.)

Catkowita

Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 669
zmeczenie 321
zte samopoczucie 77
bol 52
gorgczka 47
astenia, niemoc 42
Diagnostyczne 360
obnizona hemoglobina 131
podwyzszony poziom LDH 60
Pozytywny wynik testu na SARS-CoV-2 35
obnizony poziom ptytek krwi 34
Zaburzenia systemu nerwowego 318
béle glowy 188
zawroty gtowy 36
sennosé 16
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 217
nudnosci 79
bole brzucha 45
biegunka 32
Infekcje 255
COVID-19 33
zapalenie btony $luzowej nosa i gardia 32
infekcja Neisseria/meningokokowe zapalenie opon mézgowych/infekcja i sepsa meningokokowa 1
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 203
béle plecow 69
béle stawow 45
béle konczyn 27
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 385
uzycie poza wskazaniami 205
reakcje zwigzane z infuzjg 32
kontuzje 22

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

42.2.2.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Na dzien 17.10.2022r. nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby

uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Ultomiris.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
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 kosztéw poréwnujgcg stosowanie rawulizumabu (RAW) i ekulizumabu (EKU) w dozywotnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ (tozsama ze wspdlng). Strukture modelu przedstawiono na rysunku
ponizej.

N N

On Treatment Discontinue On Treatment
(Initial) Treatment (After relapse)

Rysunek 21. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu uwzgledniono koszty lekdw, ich przepisania i podania, kwalifikacji do programu oraz diagnostyki
i monitorowania.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy
Parametr RAW EKU
Dzieci

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Dorosli

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW jest
. W populacji dzieci réznica kosztéw wyniosta
, a w populacji dorostych

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
. Urzedowe
ceny zbytu wynoszg odpowiednio
. Z uwagi na brak
badan RCT dowodzacych wyzszosci RAW nad EKU, zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 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 wartos¢ kosztu podania leku (tgcznie 18 scenariuszy).
Analiza wrazliwosci prawidtowa.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
S TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 Technologie alternatywng stanowig takze plazmafereza
z wtasciwym komparatorem? ’ i podawanie $wiezo mrozonego osocza
Cay Ja’ko te:chnlke apa.lltycznq RPN 0L NIE Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest witasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
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 efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér 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 diugos$¢ horyzontu czasowego prawidtowe.

Wybdér EKU jako komparatora jest prawidtowy, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze technologie alternatywnag
stanowig takze plazmafereza i podawanie $wiezo mrozonego osocza.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na mozliwe zmiany w programie lekowym leczenia PNH (opinia Rady
Przejrzystosci 51/202213 z dnia 11 kwietnia 2022 r.), ktére mogg poskutkowaé zwiekszeniem interwatu
czasowego dawkowania EKU lub zaprzestaniem podawania EKU po kilku miesigcach jego stosowania (patrz
rozdziat 3.3.3 Dane dla programu lekowego B.95, s. 23). Prowadzitoby to do zmniejszenia kosztéw terapii
komparatorem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

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 btedow 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 zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi AOTMIT
walidacja zewnetrzna modelu ,odnosi sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi i moze polega¢ np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami dtugoterminowych badan (jesli takie istniejg). Model powinien byé weryfikowalny, tak aby mozna
w przysztosci porownac¢ wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie zasobdw, zdarzenia generujgce koszty lub inne
jednostki naturalne) z danymi pochodzgcymi z zasobdw informatycznych pfatnika publicznego lub tez innych
zrodet danych (rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestréw medycznych, rejestréw kosztowych itp)’14. Walidacja
zewnetrzna nie polega na poréwnaniu parametrow wejsciowych modelu z badaniami obserwacyjnymi.

Whnioskodawca odnalazt analize ekonomiczng Wang 2020, ktéra poréwnywata koszty stosowania RAW i EKU
w USA. Z uwagi na réznice w cenach lekéw wyniki nie sg porownywalne.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

13 zatgcznik nr 5 do protokotu BP.401.16.2022.MKZ nr 14/2022 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 11 kwietnia 2022 roku w formie
wideokonferencji Opinia Rady Przejrzystosci nr 51/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego B.95: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)"

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2022 RP/11042022 protokol RP 14 do publikacji REOPTR.pdf

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

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. 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 wptywu 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 decyz;ji.

Perspektywa

Whnioskodawca wykonat analize wylgcznie z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspdina,
obejmujgca perspektywe NFZ i pacjenta, ze wzgledu na tozsamos¢ ponoszonych kosztéw zostata pominieta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, 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 dotyczgcego 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 wrazliwos$ci dla charakterystyki populacji
docelowej oraz kluczowych parametréw uwzglednianych w niniejszej analizie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania prognozy liczby chorych, uktérych technologia wnioskowana bedzie stosowana
wnioskodawca wykorzystat dane obejmujgce najdtuzszy okres czasowy, tj. dane ze sprawozdan z dziatalnosci
NFZ [od sprawozdania za 2018 r., do sprawozdania za 2021 r.]. Do danych dobrano trend liniowy, w wariancie
maksymalnym populacja leczonych pacjentéw wyniesie chorych, nowych przypadkéw w roku kolejnym,
w wariancie minimalnym  chorych oraz ~ nowych przypadkdéw rocznie.

W tym miejscu nalezy zwréci¢é uwage na oszacowania analitykéw Agencji w zakresie liczebnosci i charakterystyki
polskich pacjentéw z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym. tacznie zidentyfikowano 336 pacjentow
potencjalnie speniajacych kryteria witgczenia do programu na przestrzeni ostatnich o$miu lat. Zgodnie z analizg
ekulizumab byt zastosowany u 34% (sposréd 58) pacjentdw spetniajgcych kryteria pierwszego roku
obowigzywania decyzji MZ o refundacji ekulizumabu. W roku 2021 odsetek ten wzrést do 85% (sposrod 91).
Wobec czego, liczebnos¢ populacji oszacowana przez wnioskodawce prawdopodobnie jest zawyZzona. W ciggu
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ostatnich czterech lat refundacji, do programu wigczano $rednio 22,25 pacjenta rocznie, co jednak nie oznacza,
ze liczba ta nie zmniejszy sie w ciggu najblizszych lat.

Udziaty

W odréznieniu od poprzedniego wniosku'®> odnotowano znaczng zmiane podej$cia do okreslenia struktury
rynkowej. W ubieglym postepowaniu zarzucono, ze wnioskodawca przyjmowat wariant osiggniecia w populaciji
pacjentéw z aHUS udziatu na poziomie 100%. Oceniono to jako niemozliwe do wystgpienia ze wzgledu na réznice
wskazan refundacyjnych. Produkt leczniczy Soliris jest zarejestrowany i refundowany jest u pacjentéw od 5 kg
masy ciata, w przypadku produktu Ultomiris — wniosek dotyczy pacjentéw od 10 kg masy ciata.

Udziaty technologii wnioskowanej i komparatora okreslono na podstawie danych

. Wnioskodawca nie wskazat
jednak uprawnionego zrddta informacji, nie przedstawiono réwniez zestawu danych pozwalajgcego na weryfikacje
tak skonstruowanych zatozenh.

Tabela 50. Udziaty wnioskowanej technologii

nowowtaczani zmieniajacy leczenie
wariant oszacowania
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekoéw; przepisania i podania;
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Koszty szczepieh przeciw meningokokom, leczenia
dziatan/zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigce.

Koszty rawulizumabu przyjeto zgodnie ze ztozonym wnioskiem.

liczba prezentaciji leku. Aktualnie wnioskodawca proponuje wejscie do refundacji dwdch
prezentacji — jednej o objetosci 3 ml zawierajgcej 300 mg substancji czynnej oraz drugiej o objetosci 11 ml
zawierajgcej 1 100 mg rawulizumabu.

Przy okresleniu kosztu ekulizumabu w analizie wnioskodawca przyjat zatozenie, ze

Powyzsze zatozenie w zakresie
uznano za nieuzasadnione. Przeszukano strony internetowe réznych organizacji oraz serwis
bedacy wiasnoscig firmy Informa Business Intelligence, Inc. biomedtracker.com. Analiza zamieszczonej
dokumentaciji wskazuje, ze nie nalezy oczekiwac

Na stronie Komisji Europejskiej odnaleziono informacje o decyzji EU/3/09/653, w ktérej wskazano, ze Soliris
ma wytgcznos¢é rynkowg we wskazaniu aHUS do dnia 29 listopada 2023 roku. Zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym obwieszczeniem decyzja dotyczgca finansowania ekulizumabu w aHUS obowigzuje 1 rok
10 miesiecy od dnia 1 stycznia 2022 roku, tj. waznos$¢ decyzji uptywa wraz z dniem 1 listopada 2023 roku.

Nie jest jednak jasne czy Minister Zdrowia wydajac kolejng decyzje, uzna zastosowanie obnizki juz
na obwieszczeniu obowigzujgcym od listopada, czy dopiero od stycznia roku 2024, jako pierwszg decyzje
po wygasnieciu wytgcznosci rynkowe;.

W analizie przyjeto, koszt podania jako odpowiednie swiadczenia hospitalizacji bedg przyporzgdkowane chorym
w zaleznosci od ich wieku. Wycena swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu wynosi 486,74 zl, natomiast hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 540,80 zi.
Zgodnie z analizg indywidualnych danych pacjenta, analitycy Agencji oszacowali, ze: $redni koszt podania
ekulizumabu w populacji pediatrycznej wyniést 409,17 zt, a Sredni koszt podania ekulizumabu w populaciji
dorostych wyniost 497,94 zt.

Majgc na uwadze powyzsze dane nalezy zauwazyé, ze zatozenia wnioskodawcy prowadzg do przeszacowan
w zakresie prognozy ponoszonych przez pfatnika kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw.

15 Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu (art. 24 ust.1 pkt. 1) — lek, numer: R201214986, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia Wersja 1.0, Warszawa, 5.10.2020 r.

16 https://www.biomedtracker.com/
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok | Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Populacja w scenariuszu istniejacym

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty rawulizumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Do oszacowania wydatkéw budzetowych wykorzystano liczbe chorych aktualnie stosujgcych Soliris (na podstawie
prognozy), rozdzielone odsetkiem na podgrupe dzieci i dorostych oraz przypisane im analogiczne koszty, jak dla
scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposéb wydatki dla scenariusza istniejgcego w 2021 roku
wg modelu wynoszg okoto na leczenie 77 pacjentéw. Oszacowanie to rdézni sie znaczgco
od rzeczywiscie poniesionych przez NFZ wydatkéw zwigzanych z finansowaniem programu lekowego, w ktérym
leczenie 77 pacjentéw w 2021 roku wyniosto 61 min zt, co wskazuje na ponad dwukrotne przeszacowanie.
Whnioskodawca nie uwzglednit natomiast populacji pacjentéw z analizowanym wskazaniem, ktéra w scenariuszu
istniejgcym nie jest leczona w ramach programu. Zgodnie z oszacowaniem przyjetg przez analitykéw Metoda Ill
identyfikacji pacjentow, wartos¢ wszystkich $wiadczeh uwzgledniajgcych POZ, AOS, hospitalizacje, program
lekowy oraz refundacje apteczna dla tych samych pacjentéw w 2021 roku wyniosta 62,56 min zt.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Ultomiris,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/89



Ultomiris (rawulizumab)

6.3.

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

opis na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentow

oszacowan?

rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang technologig
L. . L. . u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji 3 miesigce iwykazano odpowiedz kliniczng, majac
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany NIE nauwadze przyblizong roczng zapadalno$¢ oraz
i flnanso_wany wnioskowany lek zostaty dobrze dotychczasowe dane jest niewystarczajacy,
uzasadnione? . . . . -
nie uzasadniono braku préby oszacowania populacji
pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami
ukfadu dopetniacza a bedg spetniac kryteria wtgczenia
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ
(_:zy zaloie_nia dotyczqce' fi_ngpsowania lekéw (ceny, zalozenie  w zakresie
limity, poziom odPIa.tnosm)’l innych uznano za nieuzasadnione
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa 5 . ) .
i warto$é punktéw) stosowanych w danym f _technologlg gltgrpatywng stanowig takze ) pIa;mafereza
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia i podawar_wle $wiezo mrozonego 0socza, ktére nie zostatly
wniosku? uwzglednione w analizie wnioskodawcy
zatozenia  zostaly przyjete przez  wnioskodawce
na podstawie danych
Czykzallo:(’anla dot);cz;zcs zmian w 3ngl|zo‘\;vanym NIE , wnioskodawca nie wskazat jednak
AL NS5 2140 o) 4D I S T uprawnionego zrodia informacji, nie przedstawiono réwniez
zestawu danych pozwalajgcego na weryfkacje tak
skonstruowanych zatozen
komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy jest
Czy zalozenia dotyczqce strukturyi zmian refundowany obecnie ekulizumab, ktéry StOSOWany jest
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne ” réwniez przez dzieci o masie ciata z przedziatu 5-10 kg
z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, ! nieuwzglednionych przez wnioskodawce w AWB
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? technologie alternatywng stanowig takze plazmafereza
i podawanie $wiezo mrozonego osocza
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE zostaly przedstawione wrozdziale 3.3 Liczebno$é
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? i charakterystyka populacji wnioskowanej
. . L. . zalozenia wnioskodawcy sg niespojne ze wskazywanym
Czy tW|e_rdzen.|a i zalozenia dotyczace p_rzyszlej we wniosku poziomem sprzedazy
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne NIE . . . .
z danymi z wniosku? w mode]u elektronicznym szacunki sprzedazy sg btednie
uzaleznione sg
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
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 ” wrazliwosci

przyjete zakresy zmiennosci oraz wybdr testowanych
parametrow 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 izalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu 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 oszacowania wykonane na danych zwigzanych z refundacjg ekulizumabu zaktadajg, iz wszyscy chorzy,
ktorzy przyjmowali lek mieli wage niemniejszg niz 10 kg;

e analiza wptywu na budzet wykorzystuje jedynie wyniki kosztowe uwzgledniajgce przyjety 2-letni horyzont
czasowy, w zwigzku z czym z modelu ekonomicznego uwzgledniane sg tylko pierwsze 2 lata leczenia;

o charakterystyke poczatkowg chorych przyjeto na podstawie badan klinicznych dla RAW;

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

e oszacowania populacji docelowej wedtug wnioskodawcy opierajg sie 0 pacjentéw leczonych w ramach
obecnie funkcjonujgcego programu lekowego leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
ekulizumabem. Zgodnie z uzyskanymi danymi sprawozdawczo-rozliczeniowymi na obecng chwile
leczonych jest 77 pacjentéw, a rozpoznanych i potencjalnie spetniajgcych kryteria wtgczenia w ciggu
ostatnich 8 lat zostato 336 pacjentow;

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

o technologie alternatywng stanowig takze plazmafereza i podawanie swiezo mrozonego osocza;

e zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw nie zostaty dobrze uzasadnione w AWB,
whnioskodawca wskazuje na podobng skutecznos¢ kliniczng rawulizumabu do ekulizumabu oraz poprawe
komfortu zwigzang z rzadszym odbywaniem wizyt, jednak wnioskodawca nie uwzglednit populaciji
pediatrycznej z przedziatu masy ciata 5-10 kg, ktérych udziat wzrasta z roku na rok i stanowi 8% dzieci
leczonych w programie dla ekulizumabu oraz 6% catkowitej populacji wigczonej do programu;

e wnioskodawca wskazuje na nieuzasadnione zatozenia dotyczace

. Nalezy zwréci¢ uwage, ze objecie
refundacjg lekdw generycznych od lipca 2023 r. nie jest pewne;

e wnioskodawca nie przedstawit wiasciwego uzasadnienia dla kwalifikacji rawulizumabu do nowej grupy
limitowej, szczegdly zostaly omowione w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji dotyczgcym
wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametréw przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktdra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej
wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy). Wnioskowanie z analizy
zmienia sie w przypadku przyjecia alternatywnego zatozenia dla

Zasadne byloby réwniez zaprojektowanie modelu umozliwiajgcego na wprowadzenie danych dotyczacych
modyfikacji schematu dawkowania ekulizumabu, ktéry rozpatrywano w ramach raportu nr OT.4220.2.2022.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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.

W parametrach wejsciowych zmieniono wiek wejscia pacjentdw do modelu w grupie dzieci idorostych,
rzeczywistg liczbe chorych leczonych lekiem Soliris, odsetki chorych w poszczegdlnych przedziatach masy ciata,

czas do dyskontynuacji leczenia oraz nieuwzglednienia zatozenia dotyczgcego . Majac
na wzgledzie szeroki zakres modyfikacji zdecydowano na przedstawienie wariantu analizy wrazliwosci —
zwigzanego z jako scenariusz |, zmian pozostatych parametréw jako scenariusz Il oraz wszystkich

zmian jako scenariusz Ill.

Scenariusz |

Do obliczen dla scenariusza Il i lll zastosowano nastepujgce wartosci przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 55. Parametry wejsciowe do obliczen wlasnych Agencji

Parametr Whnioskodawca AOTMIT Parametr Whnioskodawca AOTMIT
wiek wejscia dzieci 5,82 10 a <20 kg (dzieci) EKU 40,3%
wiek wejscia dorosli 35,32 20 a <30 kg (dzieci) EKU 32,3%
10 a <20 kg (dzieci) RAW 43,85% 30 a <40 kg (dzieci) EKU 9,7%
20 a <30 kg (dzieci) RAW 35,09% 40 kg (dzieci) EKU 9,7%
30 a <40 kg (dzieci) RAW 10,53% Czas do dysk. - dzieci 1,01
40 a <60 kg (dzieci) RAW 10,53% Czas do dysk. - dorosli 0,43
60 a <100 kg (dzieci) RAW 0% Odsetek dzieci 70%
Odsetek dorostych 30%
Scenariusz Il

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: Scenariusz Il

Perspektywa NFZ — analiza podstawowa Perspektywa NFZ — Scenariusz Il
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty inkrementalne
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
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Scenariusz Il

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: Scenariusz IlI

Perspektywa NFZ — analiza podstawowa Perspektywa NFZ — Scenariusz lll
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty inkrementalne
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Modyfikacja danych wejsciowych do oszacowan AWB wykazata zaréwno dla analizy przeprowadzonej
wg Scenariusza Il jak i Scenariusza Ill zmniejszenie prognozowanych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego w poréwnaniu do analiz wnioskodawcy. Zmiana procentowa wyniku inkrementalnego w przypadku
zastosowania danych dla Scenariusza Il:

e dla pierwszego roku refundacji powoduje zwiekszenie oszczednosci o 5,80%,
e dla roku nastepnego odnotowano wzrost oszczednosci 0 5,21%.

Zmiana procentowa wyniku inkrementalnego w przypadku zastosowania danych dla Scenariusza I,
w ktérym zmodyfikowano zaréwno parametry dla populacji jak i nie uwzgledniono zatozenia dotyczacego
zmienia wynik o:

e 195,6% wzrostu oszczednosci w roku pierwszym oraz
o 152,7% wzrostu oszczednosci w roku drugim analizy.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze analiza przeprowadzona przez wnioskodawce charakteryzuje sie niskg
podatnoscig oszacowan w odniesieniu do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej leczenia
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego. Nalezy réwniez wskazaé, Zze aktualna analiza wptywu
na budzet w poréwnaniu do procedowanej uprzednio znaczgco rozni sie wynikiem inkrementalnym (

Nie przeprowadzono wariantu analizy wptywu na budzet, w ktérym uwzgledniono by zmiany, o ktérych mowa byta
w zleceniu procedowanym w pierwszej potowie roku 2022 wramach raportu nr 0T.4220.2.2022,
w ktérym Minister Zdrowia zlecit ocene propozycji zmian wopisie programu B.95 polegajgcych
m.in. na mozliwosci wydtuzenia czasu miedzy dawkami lub odstawienia ekulizumabu w oparciu o CH50.
Wodwczas zgodnie z analizg aspektéw klinicznych analitycy Agencji wykazali ze u okoto 1/3 pacjentéw mozliwe
jest zwiekszenie interwatu czasowego dawkowania ekulizumabu, au kolejnej 1/3 pacjentéw mozliwe jest
zaprzestanie podawania ekulizumabu po kilku miesigcach jego stosowania.

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji analiza wykazata, Zze wprowadzenie wszystkich propozycji
zgtoszonych przez Zespét Koordynujgcy moze przyczyni¢ sie do obnizenia wydatkéw ptatnika publicznego
0 okoto 31% w kazdym z dwéch kolejnych lat funkcjonowania programu lekowego B.95. Pomimo modyfikaciji
wyceny $wiadczen, w zadnej z kategorii nie odnotowano wzrostu wydatkéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 58. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertow
prof. Aleksandra Zurowska,

dr Magdalena Wysocka,
Cze$é programu Petnomocnik Dyrektora ds. Programéw Lekowych

Medycznych i Badan Przesiewowych, Przewodniczaca Zespotu Kwalifikujgcego do leczenia
Instytut Matki i Dziecka atypowego ZHM

Zamiast proponowanych:

Wprowadzenie zapisu:

Kryteria kwalifikacji

(badania istotne dla Komisji do pojecia decyzji przerwania
leczenia po 6 miesigcach) Badania te musza by¢
widoczne wraz z petnym skanem wyn ku genetycznego
przy zgtoszeniu chorych do przedituzenia leczenia po 6m

Badania przy
kwalifikacji do

leczenia
Weryfikowanie skutecznosci leczenia przez Zespot Weryfikowanie skutecznosci leczenia przez Zespot
koordynacyjny co 6 miesiecy koordynacyjny co 6 miesiecy
p-ciata anty H powinny by¢ w pierwszych 26 tygodniach Ujednolici¢ monitorowanie p-ciat dla ekulizumabu
monitorowane co najmniej 1raz na 3 miesigce dopiero od | i rawulizumabu: p-ciata anty H powinny by¢ w pierwszych
52 tygodnia mozna wydtuzy¢ odstep oznaczenia p-ciat do 26 tygodniach monitorowane co najmniej raz na
raz na 6m (24tyg) 3 miesigce dopiero od 52 tygodnia mozna wydtuzy¢
odstep oznaczenia p-ciat do raz na 6m (24 tyg.)
Dawkowanie uzupetnic o zapis: Dawkowanie uzupetni¢ o zapis:
Monitorowanie Zmiana dawkowania mozliwa na podstawie uchwaty Zmiana dawkowania mozliwa na podstawie uchwaty
skutecznosci Zespotu Koordynacyjnego na podstawie wynikéw badar | Zespotu Koordynacyjnego na podstawie wynikéw badan
leczenia monitorujgcych. Wydtuzenie czasu miedzy dawkami monitorujgcych. Wydtuzenie czasu migedzy dawkami
mozliwe na podstawie uchwaty Zespotu Koordynacyjnego | mozliwe na podstawie uchwaty Zespotu Koordynacyjnego
pod warunkiem monitorowania skutecznosci leczenia przy | pod warunkiem monitorowania skutecznosci leczenia przy
pomocy oznaczenia CH50. pomocy oznaczenia CH50.
Jest to istotne dla bardziej indywidualnego dawkowania

dla chorych o réznej wadze oraz daje mozliwos¢
bezpieczniejszego przerwania leczenia dla
indywidualnych chorych u ktérych ryzyko odstawienia jest
wieksze.
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Czes¢ programu

dr Magdalena Wysocka, prof. Aleksandra Zurowska,
Petnomocnik Dyrektora ds. Programéw Lekowych
Medycznych i Badan Przesiewowych, Przewodniczaca Zespotu Kwalifikujgcego do leczenia
Instytut Matki i Dziecka atypowego ZHM

Czas leczenia
w programie

Uwagi analitykéw Agenciji

Analitycy zwracajg uwage na niescistos¢ miedzy programem lekowym, w ktérym wspomina sie 0 wymogu
zgody na swiadomg kontrole urodzen w przypadku pacjentek bedacych w wieku rozrodczym w czasie
leczeniai w ciggu 8 miesiecy od zastosowania ostatniej dawki rawulizumabu, a ChPL, w ktérym zaznacza
sie powinnos¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz do 8 miesiecy
po okresie leczenia. Stosowanie antykoncepc;ji jest elementem swiadomej kontroli urodzen —w programie
lekowym pojecie zostato rozszerzone.

W zwigzku zfaktem, ze pacjenci zrzadkimi 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.

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

Z uwagi na warto$¢ kliniczng oraz uwagi ankietowanych ekspertdw, wytyczne kliniczne, wyniki
przeprowadzonych badan oraz dane rzeczywistej praktyki klinicznej, majac na wzgledzie maksymalizacje
efektu zdrowotnego w populacji docelowej pacjentéw z aHUS, niezbedne jest finansowanie u pacjentow
zaréwno ekulizumabu jak i rawulizumabu z zachowaniem mozliwosci rownoczesnego ich stosowania
w szczegoblnych sytuacjach procesu terapeutycznego pod warunkiem pozytywnej decyzji Zespotu
Koordynujagcego wiasciwego ds. aHUS. Wyniki pacjentéw uprzednio leczonych ekulizumabem
w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczeséniej inhibitoréw uktadu dopetniacza wykazujg
wiekszg korzysc¢ i stabilnos¢ uzyskanego efektu terapeutycznego.

Uwage zwraca rowniez fakt, ze wprowadzenie zmian w opisie programu polegajgcych na uwzglednieniu
wskazywanych przez ekspertéw badan genetycznych byto przedmiotem oceny Agencji w ramach
opracowania OT.4220.2.2022, gdzie zaproponowano zmodyfikowany pakiet diagnostyczny, zwigzany
z kwalifikacjg pacjenta (poszerzony pakiet do stosowania w pierwszym roku terapii) oraz pakiet
diagnostyki w fazie podtrzymujgcej, ktéry przyjeto jako diagnostyke w drugim roku terapii ilatach
kolejnych. Propozycje zasadniczo uwzgledniajg poszerzenie ustalenia przyczyn aHUS o pakiet badan
genetycznych. Zgodnie z trescig opinii Rady Przejrzystosci nr 51/2022'7 z dnia 11 kwietnia 2022 .
proponowane przez Zespot Koordynacyjny zmiany w programie B.95 uznano w cato$ci za uzasadnione.

17 zatgcznik nr 5 do protokotu BP.401.16.2022.MKZ nr 14/2022 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 11 kwietnia 2022 roku w formie
wideokonferencji Opinia Rady Przejrzystosci nr 51/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego B.95: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2022 RP/11042022 protokol RP_14 do_publikacji REOPTR.pdf
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych 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/

¢ 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 oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.10.2022r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Ultomiris” oraz
.favulizumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng, dwie pozytywne
z ograniczeniem i trzy negatywne. W rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem zwraca sie gtéwnie uwage
na prawdopodobnie poréwnywalng skutecznosé rawulizumabu i ekulizumabu, ale przy rzadszym podawaniu
rawulizumabu, co moze wptywaé pozytywnie na jakos¢ zycia pacjentdéw. W obu dokumentach podkreslono,
iz rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania ustalen co do efektywnos$ci kosztowej. Rekomendacije
negatywne zwigzane sg z nieudowodniong dodatkowg korzy$cig rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem
(rekomendacja z Niemiec i z Holandii) oraz brakiem efektywnosci kosztowej (Irlandia).

Na stronie kanadyjskiej Agencji CADTH widnieje informacja na temat toczacego sie postepowania w sprawie
oceny leku Ultomiris w ocenianym wskazaniu. Zakohczenie procesu szacowane jest na grudzien biezgcego roku.
(CADTH 2022).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ultomiris (rawulizumab) we wskazaniu: atypowy zespoét
hemolityczno-mocznicowy (aHUS)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Pozytywna rekomendacja dla refundacji w leczeniu pacjentéw o masie ciata 2 10 kg z atypowym
zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUS), ktorzy nie byli leczeni inhibitorem uktadu dopetniacza
lub otrzymywali ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i maja udokumentowana odpowiedz
na leczenie ekulizumabem.

. Stosunek korzysci do ryzyka jest umiarkowany:

zaobserwowano odpowiedz kliniczng w zakresie istotnych punktéw koncowych, a profil bezpieczenstwa jest
akceptowalny, jednakze:

- brakuje bezposredniego poréwnania z ekulizumabem, bedacym leczeniem pierwszego wyboru w aHUS,

- wiarygodno$¢ dowoddéw jest ograniczona (badania jednoramienne, niewielka liczebno$¢ chorych

HAS 2021 w badaniach, duza liczba odstepstw od protokotu, brak przesiewowych badan genetycznych pacjentéw),

(Francja) - wystgpita konieczno$¢ dializowania 7/56 chorych po rozpoczeciu leczenia, sposrod ktérych 3 chorych

wymagato dializoterapii w tyg. 52,

- liczebnos¢ populacji pediatrycznej leczonej ekulizumabem byta niewielka (n=10) ibrak danych dla
pacjentéw dorostych z udowodniong odpowiedzig na terapie pierwszego wyboru ekulizumabem.

. Istnieje terapia alternatywna — ekulizumab (inny inhibitor uktadu dopetniacza)
jednakze z powodu braku danych brak mozliwosci poréwnania
e  Wplyw na zdrowie publiczne :
Biorac pod uwage:
- wage choroby, ktéra moze zagrazac¢ zyciu z powodu kompl kacji,
- rzadkos$¢ wystepowania
- czesciowo zaspokojone potrzeby zdrowotne chorych
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

- brak dodatkowej korzysci zdrowotnej z powodu braku wiarygodnych danych poréwnawczych do
ekulizumabu, umozliwiajgcych oszacowanie dodatkowej korzysci rawulizumabu w zakresie $miertelnosci
i chorobowosci

- potencjalny, cho¢ nie udokumentowany wplyw na organizacje opieki nad pacjentem i na zycie pacjenta,
z powodu mozliwego wydtuzenia interwatéw pomiedzy kolejnymi infuzjami w poréwnaniu z ekulizumabem
wynikajgce z odmiennego dawkowania

- brak wptywu na jakos$c¢ zycia

wydaje sig, ze Ultomiris (rawulizumab) nie bedzie mie¢ dodatkowego wptywu na zdrowie publiczne.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Komisja uznaje, ze korzys¢ z zastosowania produktu leczniczego
Ultomiris (rawulizumab) bedzie umiarkowana w ocenianym wskazaniu i rekomenduje wigczenie leku na liste
lekéw stosowanych w szpitalu w zakresie zarejestrowanych wskazan i dawkowania.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

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 zwigkszy¢
odstepy miedzy kolejnymi podaniami do 8 tygodni. Zdaniem ekspertéw dtuzsze przerwy miedzy podaniami
leku zmniejszajg obcigzenie zwigzane z leczeniem (wyzwania logistyczne ifinansowe) itym samym
wptywajg pozytywnie na jakos¢ zycia pacjentow.

Dane kliniczne wskazuja na skuteczno$¢ rawulizumabu w leczeniu aHUS. Nie sg dostepne jednak dane
dotyczace bezposredniego poroéwnania skutecznosci RAW i EKU, gdyz wyniki pochodzg z badan
jednoramiennych. Dodatkowo wyniki badan charakteryzowaly sie niepewnoscia ze wzgledu na ich
metodologie, gdyz wiekszos¢ pacjentéw biorgcych udziat w badaniach nie otrzymywata ekulizumabu przed
rawulizumabem, Komitet jednak zgodzit sie, by wyniki z badan mozna byto uogoélni¢ w rzeczywistej praktyce.
Wynki poréwnania posredniego, cho¢ obarczone sg pewng niepewnoscig, wskazujg na
prawdopodobienstwo, iz rawulizumab cechuje sie poréwnywalng skutecznoscia jak ekulizumab, z uwagi na
podobny mechanizm dziatania.

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

Rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania ustalen dotyczacych kosztu produktu leczniczego.

SMC 2021
(Szkocja)

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

Oceniane wskazanie: pacjenci z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym o masie ciata = 10 kg,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez
co najmniej 3 miesiace i wykazano odpowiedz na ekulizumab

Ograniczenie stosowania: w ramach krajowej ustugi leczenia z wykorzystaniem inh bitora ukfadu
dopetniacza

W rekomendacji podkreslono, iz jednoramienne badania Il fazy wykazaly korzystny wplyw leczenia
rawulizumabem na odpowiedz catkowita TMA, definiowanej jako normalizacja parametrow
hematologicznych i poprawa czynnosci nerek. Wzieto réwniez 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 podtrzymujgcego. 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 rekomendaciji przedstawiono takze ograniczenia wyn kéw z poréwnan posrednich dla rawulizumabu
i ekulizumabu, jednak nie wptyneto to na wnioskowanie dotyczgce podobnej skutecznosci obu inhibitoréw
dopetniacza. Eksperci kliniczni konsultowani przez SMC uznali, ze rawulizumab jest postepem
terapeutycznym ze wzgledu na prawdopodobnie podobng skutecznos$é przy rzadszym podawaniu
w poréwnaniu do ekulizumabu stosowanego obecnie.

Komitet rozwazyt korzysci ptynace ze stosowania rawulizumabu w kontekscie propozycji SMC, ktére mozna
zastosowac w sytuacji zaistnienia wysokich wspoétczynnikdw optacalnosci i zgodzit sie, ze skoro rawulizumab
spetnia kryterium leku sierocego, SMC moze zaakceptowa¢ wigkszg niepewnos¢ ekonomiczng. Po
rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw 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.

AWMSG 2020
(Walia)

Produkt leczniczy wykluczony z oceny z powodu wydanej rekomendacji NICE (informacja na stronie
datowana na 12.08.2020r.)

NCPE 2022
(Irlandia)

Rekomendacja negatywna

NCPE nie rekomenduje refundacji rawulizumabu do czasu poprawy efektywnosci kosztowej terapii
w poréwnaniu z komparatorem. Nalezy wzigé pod uwage spodziewang w bliskim okresie czasu rejestracje
produktéw biopodobnych do ekulizumabu.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

G-Ba 2021
(Niemcy)

Rekomendacja negatywna

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

Nie mozna byto zidentyf kowa¢ bezposrednich badan poréwnawczych rawulizumab z ekulizumabem.
W dokumentacji przedstawiono poréwnania posrednie, oddzielnie dla populacji pacjentéw pediatrycznych
i dorostych, uwzgledniajgc wyniki dla poszczegdlnych ramion z réznych badan w celu wykazania zaktadanej
dodatkowej korzysci kliniczne;.

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 poréwnywalnos¢ badan i brak randomizacii.

Dodatkowa korzys¢ rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem nie zostata udowodniona.

ZIN 2021
(Holandia)

Rekomendacja negatywna

Zdaniem Narodowego Instytutu Opieki Zdrowotnej (Het Zorginstituut Nederland) rawulizumeb we wskazaniu:
atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy nie spetnia prawnych kryteriow, aby zosta¢ uznanym za praktyke
kliniczng. Nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych na efektywnos$é kliniczng leku w ocenianym
wskazaniu. Rawulizumab nie kwalifikuje sie¢ do refundacji w ramach podstawowego ubezpieczenia opieki
zdrowotnej w leczeniu pacjentéw z aHUS.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Ultomiris 3 ml

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
Wiochy
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Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Ultomiris 11 ml

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

. Dostepnos¢ .
Panstwo w obrocie Refundacja refundacji ryzyka

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
Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.09.2022 r., znak PLR.4500.1245.2022.13.RBO i PLR.4500.1246.2022.13.RBO (data wptywu
do AOTMIT 32.09.2022 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéow leczniczych: Ultomiris (rawulizumab) konc.
do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162, Ultomiris (rawulizumab) konc.
do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179, w ramach programu lekowego B.95.
.Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D59.3”.

Problem zdrowotny

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS) to mikroangiopatia
zakrzepowa (ang. Thrombotic Microangiopathy, TMA) z matoptytkowos$cig i niedokrwistoscia hemolityczna,
spowodowana niekontrolowang aktywacjg ukfadu dopetniacza, z dominujgcym w obrazie Kklinicznym
upos$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 inabyte): pierwotne wrodzone TMAs spowodowane sg zasadniczo mutacjami
w genach kodujgcych biatka uktadu 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, nowotworéw,
choréb autoimmunologicznych, klebuszkowych zapalen nerek, mogg wystgpi¢ po transplantacji szpiku
i po transplantacji narzgdéw unaczynionych, mogg by¢ skutkiem dziatania niektérych lekow, a takze
mogg wystapi¢ 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 réznym wieku, ale gtéwnie dotyka dzieci. Zapadalno$¢ aHUS szacuje sie na poziomie
0,02 na 100 000 osdb rocznie. Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby i niepetne dane epidemiologiczne
przeprowadzono przeglad zachorowalnosci i rozpowszechnienia aHUS na poziomie miedzynarodowym. U osd6b
ponizej 20. r.z., czestos¢ wystepowania aHUS wahata sie od 2,21 do 9,4 na milion oséb — najczes$ciej u dzieci
w wieku od 0 do 4 lat (3 na milion dzieci), natomiast w wieku 5-9 lat i 10-15 lat chorobowos$¢ spadta do 0,3-0,4 na
milion. aHUS jest rzadkim, postepujgcym izagrazajgcym zyciu schorzeniem charakteryzujgcym sie
niedokrwistoscig hemolityczng, matoptytkowoscia, ostrym uszkodzeniem nerek i powiktaniami takimi jak infekcje,
cytopenie, niewydolnos¢ nerek, wystepowania zakrzepicy i krwotoku w narzgdach. Okoto 20-48% pacjentéw ma
objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia narzgdéw pozanerkowych, obejmujgce osrodkowy uktad
nerwowy (sennos¢, drgawki, encefalopatia, Slepota korowa), uktad sercowo-naczyniowy (kardiomiopatia, zawat
miesnia sercowego, niewydolno$¢ serca), ptuca (krwotok ptucny), przewdd pokarmowy (zapalenie trzustki,
krwawienie z jelit) i uktad kostny (rabdomioliza). W wielu przypadkach dysfunkcje wielonarzgdowe wigzg sie ze
ztym rokowaniem co wymaga intensywnej opieki.

tacznie zidentyfikowano 911 pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczeni do analizy na podstawie rozpoznania.
Dynamika przyrostu populacji rozpoznawanej w danym roku sprawozdawczym pozostawata na trendzie
wzrostowym przez wszystkie lata obserwacji. W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano wzrost
populacji 0 18% w poréwnaniu do roku poprzedniego. Najwiekszy wzrost miat miejsce dla poréwnania lat 2018
do 2017, wéwczas odnotowano wzrost populacji o niemal jedng trzecig (27%). Srednia miesieczna liczba
pacjentow rowniez rokrocznie wykazuje wzrost, wroku 2014 byto to niespetna 25 pacjentow z aHUS
diagnozowanych w $rednim miesigcu sprawozdawczym, z kolei w roku 2021 byta to juz wartos¢ 103 pacjentow.
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Zgodnie z kryteriami selekcji okreslonych jako Metoda Il zidentyfikowano 336 pacjentow, spetniajgcych
wymagania witgczenia do analizy. Uwage zwraca fakt znacznej penetracji udziatéw wéréd wybranych technologii.
W pierwszym roku funkcjonowania programu lekowego ekulizumab byt zastosowany u34% pacjentow
spetniajgcych kryteria dla roku sprawozdawczego. W roku 2021 odsetek ten wzrést do 85%. Powyzsze mozna
interpretowaé jako wysycenie rynku, przez co mato prawdopodobne jest znaczne poszerzenie populacji
pacjentéw leczonych w ramach programu z ekulizumabem i rawulizumabem w aHUS.

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.

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 szczegdlnie u pacjentow wczesniej nieleczonych ekulizumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badanie ALXN1210-aHUS-311 RAW (Rondeau 2020, Barbour 2021)

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

U wiekszosci pacjentdw stezenie wolnego biatka C5 znacznie spadto po podaniu pierwszej dawki rawulizumabu
i utrzymato stabilny poziom przez caty okres badania. Zauwazalne byto stopniowe zwiekszanie 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. tgcznie w 852
z 856 (99,5%) prébek 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 pacjentéw (58,6%), ktérzy byli dializowani na poczatku z mediang
czasu trwania dializ wynoszgcg 30 dni. Sposréd 27 pacjentéw, ktdrzy nie byli na dializowani na poczatku badania,
u21 (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 ktérych byly dostepne dane,
kategoria eGFR rowniez ulegta poprawie. Pogorszenie w obrebie kategorii eGFR wzgledem poczgtku badania
wystgpito u 2 pacjentéw z 7 pacjentéw bedacych na poczatku badania w kategorii 4.

Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2021, Tanaka 2020)

Pacjenci nieleczeni wczesniej EKU

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 71 dni, po ktérych nastepowata
stabilizacja parametrow utrzymujgca sie réwniez w fazie follow-up.

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

Pacjenci leczeni wczesniej EKU

Stezenie wolnego biatka C5 przez caty okres badania utrzymywato sie znacznie ponizej poziomu 0,5 ug/ml.
u wszystkich pacjentow. Zauwazalne byto stopniowe zwiekszanie 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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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 mil/min/1,73 m?2. U zadnego z pacjentéw leczonych uprzednio ekulizumabem nie
stosowano dializ w momencie wigczenia 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.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie ALXN1210-aHUS-311 RAW (Rondeau 2020, Barbour 2021)

Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u wszystkich pacjentow wigczonych do badania. Do najczesciej
wystepujacych AE zaliczaty sie bdl glowy, biegunka i wymioty. Ponad potowa pacjentéw doswiadczyta ciezkich
zdarzeh niepozadanych, najczesciej: nadcisnienie, zapalenie piuc, zitosliwe nadci$nienie, infekcje drég
moczowych i wstrzgs septyczny. Zmarto tgcznie 4 uczestnikdw badania w tym jeden wytgczony po otrzymaniu
pierwszej dawki RAW ze wzgledu na niespetnienie kryteriow witgczenia. Pozostate 3 zgony zostaty uznane
za niezwigzane z leczeniem (2 pacjentdw zmarto z powodu wstrzasu septycznego, 1 z powodu krwawienia
srodczaszkowego).

Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2021, Tanaka 2020)

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Do najczesciej
wystepujagcych AE u pacjentéw nieleczonych wczesniej EKU zaliczaty sie gorgczka, wymioty i bél glowy. W grupie
pacjentow leczonych wczesniej EKU najczestsze AE dotyczyty infekcji (zapalenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie bfony Sluzowej nosa i gardta, zapalenie ucha srodkowego). Prawie potowa pacjentéw nieleczonych
EKU doswiadczyta ciezkich zdarzenh niepozadanych, najczesciej: wirusowe zapalenie przewodu pokarmowego
i bol brzucha. Nie odnotowano zadnych zgonéw podczas trwania badania.

Poréwnanie propensity scoring RAW vs EKU

Poprawe odpowiedzi cTMA obserwowano u zblizonego odsetka populacji chorych poddanych leczeniu
rawulizumabem lub ekulizumabem. Czas do wystgpienia odpowiedzi byt dluzszy ws$réd dorostych
po przeszczepieniu nerki oraz dzieci niepoddanych przeszczepieniu nerki stosujgcych ekulizumab, poréwnywalny
wsrdd chorych leczonych kazdg z interwenciji, wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy stosowanymi interwencjami w zakresie wartosci eGFR pod koniec
badania oraz zmiany wartosci wzgledem poczatku badania. Najlepsze wyniki uzyskano w populacji dzieci
niepoddanych przeszczepieniu nerki, natomiast najgorsze obserwowano u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.
Zaden z wynikow nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

Terapia zaréwno rawulizumabem jak iekulizumabem poskutkowata poréwnywalnym odsetkiem chorych,
u ktérych po zakonczeniu leczenia nie byto koniecznosci przeprowadzania dializy. Nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy grupami w zadnej z analizowanych subpopulacji.

W przypadku zaréwno dorostych jak i dzieci niepoddanych przeszczepieniu nerki nie zaobserwowano istotnych
réznic miedzy leczonymi grupami. U wiekszosci pacjentéw odnotowano poprawe stadium PChN. W przypadku
dorostych pacjentéw poddanych przeszczepieniu nerki zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysé
ekulizumabu. Nalezy ostroznie interpretowac¢ przedstawiony wynik ze wzgledu na niskg liczebnos¢ proby.

Zdarzenia niepozadane zostaty zaobserwowane u ponad 90% wszystkich uczestnikow badan zaréwno dla RAW
jak i EKU. W przypadku pacjentéw stosujgcych RAW najczesciej wystepowat bol glowy (36%), biegunka (31%),
wymioty (26%) i nudnosci (22%). W przypadku pacjentéw stosujgcych EKU bdl gtowy odnotowano u 6 — 37%,
biegunke u6 — 32%, wymioty u 12 — 27%, anudno$ci u 12% pacjentow. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano ogdtem u ok. 50% pacjentéw stosujgcych RAW. Ciezkie zdarzenia niepozgadane prowadzgce
do przerwania udziatu w badaniu wystgpity u ok. 5 — 6% uczestnikébw otrzymujgcych RAW iu ok. 2 — 5%
uczestnikow stosujgcych EKU. W zadnym z badan nie raportowano zakazen meningokokami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW jest
. W populacji dzieci réznica kosztoéw wyniosta
, @ w populacji dorostych

Whioskodawca oszacowat ceny zbytu netto leku Ultomiris, przy ktoérych koszt inkrementalny wynosi zero.
W populacji dzieci cena ta wynosi
. Urzedowe
ceny zbytu wynoszg odpowiednio
. Z uwagi na brak
badan RCT dowodzacych wyzszosci RAW nad EKU, zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano takie zmiany jak Sredni wiek pacjentow,
czas do dyskontynuacji czy alternatywng wartos¢ kosztu podania leku (fgcznie 18 scenariuszy).
Analiza wrazliwosci prawidtowa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Do oszacowania wydatkéw budzetowych wykorzystano liczbe chorych aktualnie stosujgcych Soliris (na podstawie
prognozy), rozdzielone odsetkiem na podgrupe dzieci i dorostych oraz przypisane im analogiczne koszty, jak dla
scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposéb wydatki dla scenariusza istniejgcego w 2021 roku wg
modelu wynoszg okoto na leczenie 77 pacjentéw. Oszacowanie to rézni sie znaczaco od rzeczywiscie
poniesionych przez NFZ wydatkdw zwigzanych z finansowaniem programu lekowego, w ktérym leczenie
77 pacjentow w 2021 roku wyniosto 61 min zt, co wskazuje na ponad dwukrotne przeszacowanie. Wnioskodawca
nie uwzglednit natomiast populacji pacjentéw z analizowanym wskazaniem, ktéra w scenariuszu istniejgcym nie
jest leczona w ramach programu. Zgodnie z oszacowaniem przyjetg przez analitykéw Metodg Ill identyfikacji
pacjentow, wartos¢ wszystkich swiadczeh uwzgledniajgcych POZ, AOS, hospitalizacje, program lekowy oraz
refundacje apteczng dla tych samych pacjentéw w 2021 roku wyniosta 62,56 min zt.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Ultomiris,

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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 kliniczne;.
W parametrach wejsciowych zmieniono wiek wejscia pacjentow do modelu w grupie dzieci idorostych,
rzeczywistg liczbe chorych leczonych lekiem Soliris, odsetki chorych w poszczegdlnych przedziatach masy ciata,

czas do dyskontynuacji leczenia oraz nieuwzglednienia zatozenia dotyczgacego . Majac
na wzgledzie szeroki zakres modyfikacji zdecydowano na przedstawienie wariantu analizy wrazliwosci —
zwigzanego z jako scenariusz |, zmian pozostatych parametréw jako scenariusz Il oraz wszystkich

zmian jako scenariusz Ill. Wykazano, ze

Modyfikacja danych wejsciowych do oszacowan AWB wykazata
zaréwno dla analizy przeprowadzonej wg Scenariusza |l jak i Scenariusza Il zmniejszenie prognozowanych
wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w poréwnaniu do analiz wnioskodawcy.

Nie przeprowadzono wariantu analizy wptywu na budzet, w ktérym uwzgledniono by zmiany, o ktérych mowa byta
w zleceniu procedowanym w pierwszej potowie roku 2022 wramach raportu nr OT.4220.2.2022, w ktérym
Minister Zdrowia zlecit ocene propozycji zmian w opisie programu B.95 polegajacych m.in. na mozliwosci
wydtuzenia czasu miedzy dawkami lub odstawienia ekulizumabu w oparciu o CH50. Woéwczas zgodnie z analizg
aspektow klinicznych analitycy Agencji wykazali ze u okoto 1/3 pacjentdw mozliwe jest zwiekszenie interwatu
czasowego dawkowania ekulizumabu, au kolejnej 1/3 pacjentdw mozliwe jest zaprzestanie podawania
ekulizumabu po kilku miesigcach jego stosowania. Przeprowadzona przez analitykédw Agenciji analiza wykazata,
ze wprowadzenie wszystkich propozycji zgtoszonych przez Zespét Koordynujgcy moze przyczynié sie do
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obnizenia wydatkow ptatnika publicznego o okoto 31% w kazdym z dwdch kolejnych lat funkcjonowania programu
lekowego B.95. Pomimo modyfikacji wyceny $wiadczeh, w zadnej z kategorii nie odnotowano wzrostu wydatkow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni w ramach kryteribw kwalifikacji zwracajg uwage na zmiany edytorskie mozliwe
do wprowadzenia celem Klaryfikacji zapiséw. Przy kwalifikacji zaproponowano rozszerzenie pakietu badan
diagnostycznych oraz zmiane zwigzang z definicjg mozliwej sekwencji leczenia. Przy monitorowaniu skutecznosci
leczenia eksperci podkreslili, ze p-ciata anty H powinny by¢ 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 zwrécili rowniez uwage na rozszerzenie kompetencji Zespotu Koordynujgcego odnosnie dawkowania,
zasad kwalifikacji pacjentéw oraz interwatdw podawania ekulizumabu irawulizumabu. Podkreslono takze
znaczenie dostepnosci obydwu opcji terapeutycznych. Zaproponowano rowniez wprowadzenie zmian w zakresie
czasu leczenia modyfikujgc tres¢ kilku punktow.

Analitycy zwracajg uwage na niescisto$¢ miedzy proponowanym programem lekowym, a zapisami ChPL,
stosowanie antykoncepcji jest elementem $wiadomej kontroli urodzeh — w programie lekowym pojecie zostato
rozszerzone. W zwigzku z faktem, ze pacjenci zrzadkimi postaciami aHUS spowodowanymi defektami
enzymatycznymi np. brakiem DGKE nie bedg odpowiadac¢ na leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza zasadnym
wydaje sie wylgczenie takich pacjentéow z kwalifikacji do programu. Wytyczne UpToDate 2021 wskazujg jako
jedyng opcje terapeutyczng prowadzaca do wyleczenia, potgczony przeszczep watroby inerek, pacjenci
po procedurze tego typu powinni zosta¢ wytgczeni z dalszego leczenia w programie. Z uwagi na warto$¢ kliniczng
oraz uwagi ankietowanych ekspertow, 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 irawulizumabu
z zachowaniem mozliwosci réwnoczesnego ich stosowania w szczegoélnych sytuacjach procesu terapeutycznego
pod warunkiem pozytywnej decyzji Zespotu Koordynujgcego witasciwego ds. aHUS. Wyniki pacjentéw uprzednio
leczonych ekulizumabem w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych nie stosowano wczesniej inhibitorow uktadu
dopetniacza wykazujg wiekszg korzys¢ i stabilnos¢ uzyskanego efektu terapeutycznego.

Uwage zwraca rowniez fakt, ze wprowadzenie zmian w opisie programu polegajacych na uwzglednieniu
wskazywanych przez ekspertéw badan genetycznych byto przedmiotem oceny Agencji w ramach opracowania
0T.4220.2.2022, gdzie zaproponowano zmodyfikowany pakiet diagnostyczny, zwigzany z kwalifikacjg pacjenta
(poszerzony pakiet do stosowania w pierwszym roku terapii) oraz pakiet diagnostyki w fazie podtrzymujacej,
ktory przyjeto jako diagnostyke w drugim roku terapii i latach kolejnych. Propozycje zasadniczo uwzgledniajg
poszerzenie ustalenia przyczyn aHUS o pakiet badan genetycznych. Zgodnie z trescig opinii Rady Przejrzystosci
proponowane zmiany uznano w catosci za uzasadnione.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng, dwie pozytywne z ograniczeniem
i trzy negatywne. W rekomendacjach  pozytywnych z ograniczeniem zwraca sie gtdwnie uwage
na prawdopodobnie poréwnywalng skutecznos$¢ rawulizumabu i ekulizumabu, ale przy rzadszym podawaniu
rawulizumabu, co moze wptywaé pozytywnie na jakos¢ zycia pacjentdéw. W obu dokumentach podkresiono,
iz rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania ustalen co do efektywnos$ci kosztowej. Rekomendacje
negatywne zwigzane sg z nieudowodniong dodatkowg korzyscig rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem
(rekomendacja z Niemiec i z Holandii) oraz brakiem efektywnosci kosztowej (Irlandia).

Na stronie kanadyjskiej Agencji CADTH widnieje informacja na temat toczacego sie postepowania w sprawie
oceny leku Ultomiris w ocenianym wskazaniu. Zakonczenie procesu szacowane jest na grudzieh br
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMiT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/89



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.44.2022

14. Zrédta

Badania pierwotne i wtorne

Ariceta G, Dixon BP, Kim SH, Kapur G, Mauch T, Ortiz S, Vallee M, Denker AE, Kang HG, Greenbaum LA; 312
Study Group. The long-acting C5 inhibitor, ravulizumab, is effective and safe in pediatric patients with atypical
hemolytic uremic syndrome naive to complement inhibitor treatment. Kidney Int. 2021 Jul;100(1):225-237.

doi: 10.1016/j.kint.2020.10.046. Epub 2020 Dec 8. PMID: 33307104.

Ariceta 2021

Barbour T, Scully M, Ariceta G, Cataland S, Garlo K, Heyne N, Luque Y, Menne J, Miyakawa Y, Yoon SS,
Kavanagh D, Long-Term Efficacy and Safety of the Long-Acting Complement C5 Inh bitor Ravulizumab for the
Barbour 2021 Treatment of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome in Adults. Kidney Int Rep. 2021 Mar 24;6(6):1603-1613.

doi: 10.1016/j.ekir.2021.03.884. eCollection 2021 Jun. PMID: 34169200

Fakhouri F, Hourmant M, Campistol JM, Cataland SR, Espinosa M, Gaber AO, Menne J, Minetti EE, Provét F,
Rondeau E, Ruggenenti P, Weekers LE, Ogawa M, Bedrosian CL, Legendre CM. Terminal Complement

Fakhouri 2016 Inhibitor Eculizumab in Adult Patients With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: A Single-Arm, Open-Label
Trial. Am J Kidney Dis. 2016 Jul;68(1):84-93.

doi: 10.1053/j.ajkd.2015.12.034. Epub 2016 Mar 21. PMID: 27012908.
Greenbaum LA, Fila M, Ardissino G, Al-Akash SI, Evans J, Henning P, Lieberman KV, Maringhini S, Pape L,

Rees L, van de Kar NC, Vande Walle J, Ogawa M, Bedrosian CL, Licht C. Eculizumab is a safe and effective
treatment in pediatric patients with atypical hemolytic uremic syndrome. Kidney Int. 2016 Mar;89(3):701-11.

doi: 10.1016/j.kint.2015.11.026. Epub 2016 Jan 28. PMID: 26880462.

Greenbaum 2016

Legendre CM, Licht C, Muus P, Greenbaum LA, Babu S, Bedrosian C, Bingham C, Cohen DJ, Delmas Y,
Douglas K, Eitner F, Feldkamp T, Fougue D, Furman RR, Gaber O, Herthelius M, Hourmant M, Karpman D,
Lebranchu Y, Mariat C, Menne J, Moulin B, Nurnberger J, Ogawa M, Remuzzi G, Richard T, Sberro-Soussan
R, Severino B, Sheerin NS, Trivelli A, Zimmerhackl LB, Goodship T, Loirat C. Terminal complement inhibitor
eculizumab in atypical hemolytic-uremic syndrome. N Engl J Med. 2013 Jun 6;368(23):2169-81.

doi: 10.1056/NEJM0a1208981. PMID: 23738544.

Legendre 2013

Menne J., Delmas Y., Fakhouri F., i in., Outcomes in patients with atypical hemolytic uremic syndrome treated

Menne 2019 with eculizumab in a long-term observational study, BMC Nephrol 2019, 20(1):125

Pugh D, O'Sullivan ED, Duthie FA, Masson P, Kavanagh D. Interventions for atypical haemolytic uraemic
Pugh 2021 syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2021 Mar 23;3(3):CD012862.

doi: 10.1002/14651858.CD012862.pub2. PMID: 33783815

Rondeau E, Scully M, Ariceta G, Barbour T, Cataland S, Heyne N, Miyakawa Y, Ortiz S, Swenson E, Vallee M,
Yoon SS, Kavanagh D, Haller H; 311 Study Group. The long-acting C5 inhibitor, Ravulizumab, is effective and
safe in adult patients with atypical hemolytic uremic syndrome naive to complement inhibitor treatment. Kidney
Int. 2020 Jun;97(6):1287-1296.

doi: 10.1016/j.kint.2020.01.035. Epub 2020 Mar 6.

Erratum in: Kidney Int. 2020 Dec;98(6):1621.

Erratum in: Kidney Int. 2021 May;99(5):1244. PMID: 32299680.

Rondeau E, Scully M, Ariceta G, Barbour T, Cataland S, Heyne N, Miyakawa Y, Ortiz S, Swenson E, Vallee M,
Yoon SS, Kavanagh D, Haller H; 311 Study Group. Erratum to "Rondeau E, Scully M, Ariceta G, Barbour T,
Cataland S, Heyne N, Miyakawa Y, Ortiz S, Swenson E, Vallee M, Yoon S-S, Kavanagh D, Haller H; on behalf
of the 311 Study Group. The long-acting C5 inhibitor, Ravulizumab, is effective and safe in adult patients with

Rondeau 2020 atypical hemolytic uremic syndrome naive to complement inhibitor treatment" Kidney Int. 2020;97:1287-1296.
Kidney Int. 2020 Dec;98(6):1621.

doi: 10.1016/j.kint.2020.11.001.

Erratum for: Kidney Int. 2020 Jun;97(6):1287-1296. PMID: 33276869.

Rondeau E, Scully M, Ariceta G, Barbour T, Cataland S, Heyne N, Miyakawa Y, Ortiz S, Swenson E, Vallee M,
Yoon SS, Kavanagh D, Haller H; 311 Study Group. Corrigendum to "Rondeau E, Scully M, Ariceta G, Barbour
T, Cataland S, Heyne N, Miyakawa Y, Ortiz S, Swenson E, Vallee M, Yoon S-S, Kavanagh D and Haller H; on
behalf of the 311 Study Group. The long-acting C5 inh bitor, Ravulizumab, is effective and safe in adult patients

with atypical hemolytic uremic syndrome naive to complement inhibitor treatment.” Kidney Int. 2020;97:1287-
1296. Kidney Int. 2021 May;99(5):1244.

doi: 10.1016/j.kint.2021.03.008.
Erratum for: Kidney Int. 2020 Jun;97(6):1287-1296. PMID: 33892867.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 87/89



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.44.2022

Tanaka K, Adams B, Aris AM, Fujita N, Ogawa M, Ortiz S, Vallee M, Greenbaum LA. The long-acting C5
inhibitor, ravulizumab, is efficacious and safe in pediatric patients with atypical hemolytic uremic syndrome
previously treated with eculizumab. Pediatr Nephrol. 2021 Apr;36(4):889-898.

doi: 10.1007/s00467-020-04774-2. Epub 2020 Oct 13.
Erratum in: Pediatr Nephrol. 2020 Dec 9;: PMID: 33048203; PMCID: PMC7910247.

Tanaka K, Adams B, Aris AM, Fujita N, Ogawa M, Ortiz S, Vallee M, Greenbaum LA. Correction to: The long-
acting C5 inhibitor, ravulizumab, is efficacious and safe in pediatric patients with atypical hemolytic uremic
syndrome previously treated with eculizumab. Pediatr Nephrol. 2021 Apr;36(4):1033.

doi: 10.1007/s00467-020-04874-z.
Erratum for: Pediatr Nephrol. 2021 Apr;36(4):889-898. PMID: 33296010.

Tanaka 2020

Tomazos |, Hatswell AJ, Cataland S, Chen P, Freemantle N, Lommele A, Deighton K, Knowles E, Sheerin NS,
Rondeau E. Comparative efficacy of ravulizumab and eculizumab in the treatment of atypical hemolytic uremic
syndrome: An indirect comparison using clinical trial data. Clin Nephrol. 2022 May;97(5):261-272.

doi: 10.5414/CN110516. PMID: 34931610

Tomazos 2021

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Informacja o odstgpieniu od oceny dostepna wytgcznie na stronie internetowe;j:
https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/ravulizumab-ultomiris/,

AWMSG 2020

Informacja dostepna jedynie na stronie internetowe;:
https://www.cadth.ca/ravulizumab-1

CADTH 2022

Lee H, Kang E, Kang HG. Consensus regarding diagnosis and management of atypical hemolytic uremic
CHA 2020 syndrome. Korean J Intern Med 2020;35(1):25-40.

https://www.kjim.org/upload/kjim-2019-388.pdf
Brodszki N, Frazer-Abel A, Grumach AS, Kirschfink M, Litzman J, Perez E, Seppanen MRJ, Sullivan KE, Jolles
S. European Society for Immunodeficiencies (ESID) and European Reference Network on Rare Primary

ESID 2020 Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ERN RITA) Complement Guideline:
Deficiencies, Diagnosis, and Management. J Clin Immunol. 2020 May;40(4):576-591.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7253377/pdf/10875 2020 Article 754.pdf

Gemeinsamen Bundesausschusses. Ravulizumab (New Therapeutic Indication: Atypical Haemolytic Uremic
G-Ba 2021 Syndrome (aHUS)). 21 January 2021.

https://www.g-ba.de/downloads/91-1455-575/2021-01-21 Resolution Ravulizumab D-557 EN.pdf

Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego, Nowicki M, Debska-Slizienn A, Durlik M, iin.
Postepowanie w atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym — stanowisko Grupy Roboczej Polskiego
GRPTN 2019 Towarzystwa Nefrologicznego. NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, s. 55-68.

https://ptnfd.org/site/resource/1012,zalecenia-ahus-ndp-final-5.2019.pdf

Haute Autorité de Santé. Transparency Committee Summary. 16 June 2021. Ravulizumab, Ultomiris 300 mg
HAS 2021 concentrate for solution for infusion. New indication. CT19144.

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-08/ultomiris 160621 summary ct19144.pdf

Goodship T.H.J., Cook H.T., Fakhouri F., i in., Atypical hemolytic uremic syndrome and C3 glomerulopathy:
conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) Controversies Conference, Kidney
KDIGO 2017 International 2017, 91, s. 539-551.

https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30604-4/pdf

Informacja dostepna jedynie na stronie internetowe;:

NCPE 2022 . . . . . .
https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/ravulizumab-ultomiris/
National Institute for health and care excellence (NICE), Final appraisal document: Ravulizumab for treating
NICE 2021 atypical haemolytic uraemic syndrome (ta710),
https://www.nice.org.uk/guidance/ta710/resources/ravulizumab-for-treating-atypical-haemolytic-uraemic-
syndrome-pdf-82611126854341,
Scottish Medicines Consortium (SMC), ravulizumab 300mg/3mL and 1100 mg/11mL concentrate for solution
SMC 2021 for infusion (Ultomiris®), SMC2330.
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5942/ravulizumab-ultomiris-ahus-final-april-2021docx-for-
website.pdf,
Zorginstituut Nederland (National Health Care Insitute). Package advice ravulizumab (Ultomiris®) for the
ZIN 2021 treatment of PNH and aHUS. 15.12.2021.

https://english.zorginstituutnederland.nl/publications/reports/2021/12/15/package-advice-ravulizumab-
ultomiris,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/89



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.44.2022

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ultomiris
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ultomiris-epar-product-information pl.pdf

ChPL Ultomiris

EMA EPAR-Variation  https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/ultomiris-h-c-004954-ii-0002-epar-assessment-
Ultomiris 2020 report-variation en.pdf

Menne J., Delmas Y., Fakhouri F., | in., Outcomes in patients with atypical hemolytic uremic syndrome treated

Menne 2019 with eculizumab in a long-term observational study, BMC Nephrol 2019, 20(1):125

Schaefer F, Ardissino G, Ariceta G, i in. Clinical and genetic predictors of atypical hemolytic uremic syndrome
Schaefer 2018 phenotype and outcome. Kidney International 2018, 94, s.408-418.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29907460/

Zawilska K, Windyga J, Undas Anetta.Zaburzenia Hemostazy. W: red. Nauk. Gajewski P, Interna Szczekl ka

Szczeklik 2018 2018, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, s. 1882-1883.

Szczepanska M, Adamczyk P, Trembecka-Dubel E. Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy u 4-letniej
Szczepanska 2016 dziewczynki — opis przypadku. Forum Nefrologiczne 2016, tom 9, nr 4, s. 246-251

https://journals.viamedica.pl/forum nefrologiczne/article/view/50096

Wang Y, Johnston K, Popoff E i in. A US cost-minimization model comparing ravulizumab versus eculizumab

Wang 2020 for the treatment of atypical hemolytic uremic syndrome, J Med Econ. 2020 Dec;23(12):1503-1515

Yan K, Desai K, Gullapalli L, i in. Epidemiology of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: A Systematic Literature
Yan 2020 Review. Clinical Epidemiology 2020,12, s. 295-305.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7075343/

Zawilska K. Zespdt hemolityczno-mocznicowy (HUS) i atypowy zespédt hemolityczno-mocznicowy (aHUS).
Zawilska 2020 Medycyna Praktyczna dla lekarzy.

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.19.3.2.

Zurowska AM. Wspodtczesny algorytm diagnostyczny mikroangiopatii zakrzepowych (zespotu hemolityczno-
Zurowska 2016 mocznicowego oraz zakrzepowej plamicy matoptytkowej). Forum Nefrologiczne 2016, tom 9, nr 4, s. 261-267.

https://journals.viamedica.pl/forum nefrologiczne/article/view/50099

Zurowska A, Szczepanska M, Debska-Slizien A, i in. Postepowanie z chorym z podejrzeniem mikroangiopatii
zakrzepowej. Stanowisko Zespotu Koordynujgcego ds. Leczenia Atypowego Zespotu Hemolityczno-
Mocznicowego. Forum Nefrologiczne 2019, tom 12, nr 3, s. 187-201.

https://journals.viamedica.pl/forum nefrologiczne/article/view/66274

Zurowska 2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/89



