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Rekomendacja nr 102/2022
z dnia 10 listopada 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie oceny leku Ultomiris
(rawulizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
(ICD-10 D 59.3) rawulizumabem”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

* Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162;

* Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3) rawulizumabem” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wtaczenia rawulizumabu do ww. programu lekowego ,Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3) rawulizumabem”. Aktualnie
pacjenci otrzymujg leczenie ekulizumabem w programie lekowym B.95.

Lek otrzymat negatywng rekomendacje Prezesa Agencji nr 81/2021 z dnia 2 lipca 2021 r.
dotyczacg objecia refundacja w programie lekowym ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD 10 D59.3) rawulizumabem”.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, tak jak uprzednio,
oparto na wynikach dwéch badai jednoramiennych ALXN1210-aHUS-311 i ALXN1210-
aHUS312 oraz przedstawiono poréwnanie rawulizumabu z ekulizumabem na podstawie badan
jednoramiennych za pomocg metody ,,propensity scoring”.

Poréwnanie rawulizumabu z ekulizumabem na podstawie badan jednoramiennych za pomoca
metody ,propensity scoring” nie wykazato rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa
stosujgca rawulizumab a grupg poddanag terapii ekulizumabem dla 11 analizowanych punktéw
korncowych. Rdznice IS odnotowano dla RAW (poziomie LDH uzyskanym po 26 tygodniach
trwania leczenia w populacji pediatrycznej (Stezenie LDH byto istotnie nizsze wsrdd dzieci
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leczonych RAW), w zmianie wyniku w skali FACIT-F dla domeny ,.zmeczenie” w podgrupie
chorych dorostych poddanych przeszczepieniu nerki (przewaga RAW), w 210 pkt. poprawie

wyniku EQ-5D VAS na korzy$¢ RAW u dorostych pacjentéw poddanych przeszczepieniu nerki.;
oraz dla EKU (poprawa stadium PChN (kategorii eGFR) u dorostych pacjentéw poddanych
przeszczepieniu nerki (na korzysé¢ EKU)).

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badan. Na
podstawie poréwnania RAW vs EKU mozna stwierdzi¢, iz profil bezpieczenstwa terapii
rawulizumabem byt zblizony do terapii ekulizumabem. Zaréwno w grupie RAW, jak i EKU, u
pacjentéw najczesciej obserwowano bdl gtowy, biegunke, wymioty i nudnosci.

W badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng  rawulizumabu  ryzyko btedu
systematycznego oceniono na wysokie w 4 z 7 domen (procedura randomizacji, utajenie
randomizacji, zaslepienie pacjentdéw i personelu medycznego, zaslepienie oceny wynikow).
Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, iz podstawowym czynnikiem wptywajgcym na niepewnos¢
oszacowan jest brak randomizowanych badan klinicznych wzgledem komparatora, ktérego
skutecznos¢ potwierdzono.

W odniesieniu do analizowanego wskazania, w rekomendacjach oraz opiniach ekspertéw
klinicznych wskazywano na zastosowanie ekulizumabu, rawulizumabu, ale takze procedury
wymiany osocza (plazmafereza) oraz podawania $wiezo mrozonego osocza. Interwencje te nie
zostaty uwzglednione jako komparatory.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej Wnioskodawcy stosowanie rawulizumabu w miejsce
ekulizumabu jest W populacji
pediatrycznej réznica kosztéw wyniosta a w populacji

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata, ze objecie
refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu wigzatoby sie ze

ptatnika publicznego o w1l
roku refundacji i o w 2. roku refundacji. Natomiast
koszt rawulizumabu wynidstby ok. w 1. roku refundacji

w 2. roku refundacji.

Na niepewnos¢ ww. oszacowan wptywa fakt, ze nie oszacowano liczby pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza oraz nie uwzgledniono pacjentéw pediatrycznych
0 masie ciata 5-10 kg, u ktérych mozna zastosowac wytgcznie ekulizumab.

W 3 z 6 rekomendacjach Agencji HTA, negatywnie zaopiniowano refundacje leku Ultomiris.
Byto to zwigzane z nieudowodniong dodatkowg korzyscig rawulizumabu w poréwnaniu
z ekulizumabem (G-Ba 2021; ZIN 2021), a takze z uwagi na brak efektywnosci kosztowej (NCPE
2022).

Biorgc pod uwage ograniczenia oceny klinicznej, ekonomicznej i finansowej oraz zwigzane
z nimi watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej technologii na proponowanych warunkach
uznaje sie za niezasadne. Pozytywne rozstrzygniecie Agencji mogtoby by¢ rozwazane wyfacznie
w przypadku zaproponowania znaczgco innych warunkow refundacyjnych (kwalifikacja do
istniejgcej grupy limitowej dla ekulizumabu) i finansowych
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 11
ml, GTIN: 05391527740162, proponowana cena zbytu netto:

*  Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 3
ml, GTIN: 05391527740179, proponowana cena zbytu netto:

w programie lekowym B.95. , leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD 10
D59.3".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca

Problem zdrowotny

Atypowy zespét 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.

aHUS jest rzadkim, postepujgcym i zagrazajagcym zyciu schorzeniem charakteryzujagcym sie
niedokrwistos$cig hemolityczng, matoptytkowoscig, ostrym uszkodzeniem nerek i powiktaniami takimi
jak infekcje, cytopenie, niewydolnosé nerek, wystepowania zakrzepicy i krwotoku w narzgdach. Okoto
20-48% pacjentéw ma objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia narzgdédw pozanerkowych,
obejmujgce osrodkowy uktad nerwowy (sennos$¢, drgawki, encefalopatia, Slepota korowa), uktad
sercowo-naczyniowy (kardiomiopatia, zawat miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca), ptuca (krwotok
ptucny), przewdd pokarmowy (zapalenie trzustki, krwawienie z jelit) i uktad kostny (rabdomioliza). W
wielu przypadkach dysfunkcje wielonarzagdowe wigzg sie ze ztym rokowaniem i pacjenci wymagaja
intensywnej opieki.

Aby rozpozna¢ aHUS nalezy spetnia¢ kliniczne i laboratoryjne kryteria TMA, w tym aktywnosc
ADAMTS13 wynoszacyg >5%, wykluczenie obecnosci toksyny Shiga w kale oraz innych wtérnych
przyczyn.

Choroba manifestuje sie w réznym wieku, ale gtéwnie dotyka dzieci. Zapadalnos¢ aHUS szacuje sie na
poziomie 0,02/100 000 osdb rocznie.

Wedtug danych NFZ od 2018 roku do korica 2021 roku wtgczono do programu lekowego 89 pacjentdw,
z czego 62 (69,66%) stanowity osoby przed ukonczeniem 18-go roku zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu rekomendujg stosowanie ekulizumabu.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych, trescig rekomendacji klinicznych oraz danych przekazanych
przez NFZ, jako opcje alternatywng dla wnioskowanej technologii wskazano réwniez mozliwosé
stosowania plazmaferezy oraz wlewéw Swiezo mrozonego osocza.

Z przyjetego w Polsce schematu leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
wynika, iZ w ramach funkcjonujgcego programu lekowego terapia odbywa sie z zastosowaniem
ekulizumabu, a poza programem lekowym — z wykorzystaniem hemodializy, plazmaferezy oraz
przetaczania osocza $wiezo mrozonego (najczesciej rozliczane przez NFZ swiadczenia u pacjentéw).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
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medycznych na 1 listopada 2022 r. (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 (ekulizumab).

Whioskodawca jako komparator w ocenianym wskazaniu przyjat substancje czynng ekulizumab.

Majac na uwadze powyzsze, wybdr ekulizumabu jako komparatora uznano za zasadny. Jednakze
rawulizumab powinien by¢ poréwnany réwniez z plazmaferezami i podawaniem swiezo mrozonego
osocza.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ultomiris jest zarejestrowany do stosowania:

e w leczeniu pacjentébw o masie ciata co najmniej 10 kg z atypowym zespotem
hemolitycznomocznicowym (ang. atypical haemolytic uremic syndrome, aHUS), ktdrzy nie byli
wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez
co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab;

e w leczeniu dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH):

o U pacjentéw z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi, wskazujgcymi na
duzg aktywnosé choroby;

O U pacjentéw, ktérzy sg klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem
przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczerstwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze srodkoéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyZszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego naleZy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania oceniajace skutecznosé i bezpieczerstwo
rawulizumabu (RAW):

* ALXN1210-aHUS-311 (RAW) (Rondeau 2020, Barbour 2021) - jednoramienne,
wieloosrodkowe, prospektywne badanie lll fazy pacjentdw powyzej 18 roku zycia z aHUS
nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza. Badanie jest badaniem w toku. Liczba
pacjentéw: 58. Okres obserwacji: etap gtéwny - 26 tygodni, etap follow-up - do 4,5 roku lub
wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej w danym panstwie

e ALXN1210-aHUS-312 (RAW) (Ariceta 2020, Tanaka 2020) - jednoramienne, wieloosrodkowe,
badanie Ill fazy pacjentdw ponizej 18 roku zycia nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza
oraz leczonych inhibitorami uktadu dopetniacza. Badanie jest badaniem w toku. Liczba
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pacjentéw: 31 (nieleczeni EKU: 21; leczeni EKU: 10). Okres obserwacji: etap gtéwny — 26
tygodni; etap przedtuzony do 4,5 roku.

Przedstawiono poréwnanie posrednie RAW vs EKU metodg propensity scoring uwzgledniajac ww.
badania dla RAW oraz dane z publikacji Legendre 2013, Fakhouri 2016 i Greenbaum 2016, w ktdrych
przedstawiono dane dotyczace skutecznosci ekulizumabu (EKU).

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocy skali Cochrane Collaboration.
W badaniach ALXN1210-aHUS-311 i ALXN1210-aHUS-312 ryzyko btedu systematycznego oceniono na
wysokie w 4 z 7 domen: Procedura randomizacji, Utajenie randomizacji, Zaslepienie pacjentéw
i personelu medycznego, Zaslepienie oceny wynikow.

Skutecznosc kliniczna

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

Pacjenci nieleczeni wczesniej ekulizumabem

OdpowiedZ catkowitg osiggneto 30 (53,6%) pacjentéw, a normalizacje hematologiczng 41 (73,6%)
pacjentéw. Odpowiedz catkowita cTMA zdefiniowano jako normalizacje liczby ptytek krwi (2150
000/ul), normalizacje poziomu LDH (< 246 U/l), 225% poprawe stezenia kreatyniny w osoczu o 225%.
Normalizacje hematologiczng zdefiniowano jako normalizacje poziomu LDH i liczby ptytek krwi.

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej wynosita 86,0 dni (95% Cl: 42; nie okreslono).

U wiekszosci pacjentéw stezenie wolnego biatka C5 znacznie spadto po podaniu pierwszej dawki
rawulizumabu i utrzymato stabilny poziom przez caty okres badania. Zauwazalne byto stopniowe
zwiekszanie stezenia wolnego biatka C5 miedzy kolejnymi podaniami RAW. U czesSci pacjentéw
obserwowano niekompletng inhibicje biatka C5 (wyniki na granicy) oraz dwukrotnie przed podaniem
dawki RAW doszto do przekroczenia poziomu 0,5pug/ml. tacznie w 852 z 856 (99,5%) prébek
zaobserwowano kompletng inhibicje C5.

Czynnos$¢ nerek (eGFR) poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej (mediana wzrosta z 29,0
ml/min na 1,73 m?).
W odniesieniu do przeprowadzania dializ:

* 17 pacjentéw (58,6%), ktorzy byli dializowani na poczatku badania, nie wymagato ich
pdzniejszego stosowania (mediana czasu trwania dializ wynosita 30 dni)

* u21(77,8%) z 27 pacjentow, ktorzy nie byli na dializowani na poczatku badania, nie zaszta
koniecznos$¢ rozpoczecia dializ.

Zaobserwowano poprawe eGFR oraz poprawe kategorii eGFR u 32 (68,1%) z 47 pacjentéw, dla ktérych
byty dostepne dane. Pogorszenie w obrebie kategorii eGFR wzgledem poczatku badania wystgpito u 2
z 7 pacjentéw (na poczatku badania nalezeli oni do kategorii 4).

Przy pomocy kwestionariusza FACIT-F (ocena funkcjonalna terapii choréb przewlektych — domena
zmeczenia, ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue) u 37 z 44 (84,1%)
pacjentéw zaobserwowano znaczgcg poprawe jakosci zycia (wzrost o 23 punkty).

Mediana wzrostu jakosci zycia w 183 dniu wyniosta 20,0 punktéw (zakres od -16 do +48 pkt.).
Najwiekszy wzrost jakosci zycia byt zauwazalny w poczatkowym okresie badania. Wynik ulegt
stabilizacji okoto dnia 71. i utrzymat sie do konca fazy gtéwnej badania.

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

Pacjenci nieleczeni wczesniej ekulizumabem

Odpowiedz catkowitg zaobserwowano u 14 pacjentow (77,8%) w fazie gtdéwnej i u 17 pacjentéw
(94,4%) w fazie przedtuzonej. U wiekszosci pacjentéw zauwazalna byta poprawa w zakresie wszystkich
parametréw hematologicznych.
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Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi catkowitej wynosita 30 dni (95% Cl: 22,0; 88,0).

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

W odniesieniu do przeprowadzania dializ:

e 5 pacjentow (83,3%), ktdorzy byli dializowani na poczatku badania, nie wymagato ich
pdzZniejszego stosowania (mediana czasu trwania dializ wynosita 30 dni),

e zaden z pacjentéw wiaczonych do badania nie wymagat rozpoczecia dializ.

Kategoria eGFR ulegta poprawie u 15 z 17 pacjentéw. Przez caty okres trwania badania u zadnego
z pacjentdow nie doszto do pogorszenia kategorii eGFR. W fazie follow-up u wszystkich pacjentéw
odnotowano poprawe kategorii eGFR wzgledem stanu na poczatku badania.

Pacjenci leczeni wczesniej ekulizumabem

Stezenie wolnego biatka C5 przez caty okres badania utrzymywato sie ponizej poziomu 0,5 pg/ml
u wszystkich pacjentéw. Zauwazalne byto stopniowe zwiekszanie stezenia miedzy kolejnymi podaniami
RAW u pacjentdw z masg ciata 220 kg. U zadnego z badanych nie zaobserwowano niekompletnej
inhibicji biatka C5.

Szacowany eGFR pozostat stabilny w okresie badania. Mediana wartosci eGFR wynosita:
e W momencie rozpoczecia badania 99,8 ml/min/1,72 m2 (zakres: 54,0; 136,5),
e w 26.tyg. 93,5 ml/min/1,73 m2 (zakres: 40,0; 139,0),
e po 50 tyg. 104 ml/min/1,73 m2 (zakres: 51,0; 135,0).

U zadnego z pacjentéw nie stosowano dializ w momencie wiaczenia do badania ani nie wystgpita
koniecznos¢ rozpoczecia leczenia dializami podczas trwania badania.

W momencie rozpoczecia leczenia rawulizumabem 80% chorych byto w stadium 1 PChN (przewlekta
choroba nerek), 10% chorych w stadium 2 i 10% chorych w stadium 3a. Po roku trwania badania
u zadnego z chorych nie odnotowano zmiany stadium PChN.

Porownanie RAW vs EKU (propensity scoring) (badania ALXN-aHUS-311 i ALXN-aHUS-312 dla
rawulizumabu oraz aHUS-C10-004, aHUS-C10-003 i aHUS-C08-002 dla ekulizumabu)

Whioskodawca przeprowadzit analize w nastepujacych grupach pacjentéw:
e dorostych, ktérzy nie zostali poddani przeszczepieniu nerki,
e dorostych, ktérzy zostali poddani przeszczepieniu nerki,
e dzieci, ktdre nie zostaty poddane przeszczepieniu nerki.
Statystycznie istotne rdznice zaobserwowano:

e w poziomie LDH uzyskanym po 26 tygodniach trwania leczenia w populacji pediatrycznej
(Stezenie LDH byto istotnie nizsze wsrdd dzieci leczonych RAW);

e w poprawie stadium PChN (kategorii eGFR) u dorostych pacjentéw poddanych przeszczepieniu
nerki (na korzys¢ EKU) (nalezy mieé na uwadze niskg liczebno$¢ proby);

e w zmianie wyniku w skali FACIT-F dla domeny ,,zmeczenie” w podgrupie chorych dorostych
poddanych przeszczepieniu nerki (przewaga RAW) (nalezy mieé¢ na uwadze niskg liczebnos¢

proby);
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e w 210 pkt. poprawie wyniku EQ-5D VAS na korzy$¢ RAW u dorostych pacjentéw poddanych
przeszczepieniu nerki.

U wiekszosci pacjentéw odnotowano poprawe stadium PChN.

Nie uzyskano istotnie statystycznych rdéznic pomiedzy RAW a EKU w Zzadnej z analizowanych
subpopulacji dla:

e poprawy w odpowiedzi cTMA,;

e czasu do wystgpienia cTMA ;

¢ konieczno$ci przeprowadzania dializy po trwajacej 26 tygodni terapii;
e poziomu kreatyniny;

e normalizacji liczby ptytek krwi;

e normalizacji stezenia LDH;

¢ normalizacji hematologicznej;

e zmiany eGFR wzgledem wartosci poczatkowe] u pacjentéw
dializowanych oraz niedializowanych;

e wartosci cisnienia skurczowego krwi;
e zmiany wyniku w skali FACIT-F >3 pkt. wzgledem wartosci poczatkowej;

¢ wyniku w skali EQ-5D VAS (ocena bezposrednia wizualng skalg analogowg w kwestionariuszu
jakosci zycia EKU-5D) oraz EQ-5D TTO (ocena metodg handlowania czasu w kwestionariuszu
jakosci zycia EKU-5D).

Bezpieczeristwo

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

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentow wigczonych do badania. Najczesciej
wystepowaty: bol gtowy, biegunka i wymioty.

Ciezkich zdarzen niepozgdanych doswiadczyta ponad potowa pacjentéw (nadcisnienie, zapalenie ptuc,
infekcje drog moczowych i wstrzas septyczny).

Zmarto 4 uczestnikéw badania:

e jeden wytgczony po otrzymaniu pierwszej dawki RAW ze wzgledu na niespetnienie kryteriéw
wiaczenia;

e pozostate 3 zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem (2 pacjentéw zmarto z powodu
wstrzgsu septycznego, 1 z powodu krwawienia Srédczaszkowego).

Jeden pacjent zostat wytagczony w 21. dniu badania ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane (anemia
i przetom nadcisnieniowy).

Badanie ALXN1210-aHUS-312 (RAW) (Ariceta 2020, Tanaka 2020)
Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania.
Najczesciej obserwowano:

e U pacjentéw nieleczonych wczesniej EKU - gorgczka, wymioty i bol gtowy;

* U pacjentéw leczonych wczesniej EKU - infekcje (zapalenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, zapalenie ucha srodkowego).
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Prawie potowa pacjentow nieleczonych EKU doswiadczyta ciezkich zdarzen niepozgdanych (wirusowe
zapalenie przewodu pokarmowego i bdl brzucha). Nie odnotowano zadnych zgonéw podczas trwania
badania.

Poréwnanie RAW vs EKU (propensity scoring) (badania ALXN-aHUS-311 i ALXN-aHUS-312 dla
rawulizumabu oraz aHUS-C10-004, aHUS-C10-003 i aHUS-C08-002 dla ekulizumabu)

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u ponad 90% wszystkich uczestnikéw badan. U pacjentéw
najczesciej wystepowaty:

e stosujgcych RAW - bdl gtowy (36%), biegunka (31%), wymioty (26%), nudnosci (22%);

e stosujgcych EKU - bl gtowy (37%), biegunka (32%), wymioty (27%), nudnosci (12%).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano:

e uok. 50% pacjentow stosujgcych RAW;

e od 44% pacjentéw stosujgcych EKU (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% uczestnikdw otrzymujacych RAW;

e uok.2—5% uczestnikéw stosujgcych EKU.

W badaniu aHUS-311 odnotowano 4 zgony, ktdre uznano za niezwigzane z leczeniem. W badaniu aHUS-
312 oraz w badaniach dotyczgcych EKU nie odnotowano zadnych zgondw.

W zadnym z badan nie raportowano zakaze meningokokami.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Ultromiris najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku (wystepujgcymi
bardzo czesto, > 1/10) sg: biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie nosa i gardta, bdl gtowy,
a najciezszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentdw w badaniach klinicznych s3
zakazenie meningokokowe oraz posocznica.

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
podczas terapii lekiem Ultomiris. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 1 681
pacjentow. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty m.in.: zmeczenie, zte
samopoczucie, bél, obnizona hemoglobina, podwyzszony poziom LDH, bdle gtowy, nudnosci, bdle
plecow.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e brak jest badan odnoszacych sie do bezposredniego poréwnania z wskazanym komparatorem
(poréwnanie analizowanej interwencji ze schematem leczenia zawierajgcym ekulizumab);

e nie przedstawiono badan porédwnujacych skuteczno$é¢ stosowania rawulizumabu
w poréwnaniu do procedury wymiany osocza (plazmafereza) i podawania $wiezo mrozonego
osocza. Jest to interwencja wskazana przez ekspertéw klinicznych oraz wykonywana
u wiekszosci pacjentéw z zespotem hemolityczno-mocznicowym;

e whnioskodawca poréwnat wyniki uzyskane w badaniach jednoramiennych dla RAW z wynikami
uzyskanymi w badaniach jednoramiennych dla EKU we wnioskowanym wskazaniu przy
wykorzystaniu metody , propensity scoring”. Wigze sie ona z licznymi ograniczeniami (mozna
oszacowac tylko obserwowane cechy, a w przypadku istnienia nieobserwowanych cech moze
dojs¢ do zaburzenia wyniku; niska liczebnos¢ grup wptywa na niepewnos¢ w okresleniu réznic
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miedzy terapiami; badania odbywaty sie w réznych lokalizacjach, przez co mogg pojawic sie
roznice w systemach opieki zdrowotnej; analizowane badania byty przeprowadzane w
znacznym odstepie czasowym);

e badania wtagczone do analizy klinicznej sg badaniami z nizszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych, charakteryzujg sie wiec niska jakoscig (badania jednoramienne). Nie zastosowano
w nich zaslepienia (badania otwarte) oraz liczba wtgczonych pacjentdw jest niewielka;

¢ badania nadal trwajg, dlatego tez przedstawione wyniki nie sg wynikami ostatecznymi;

e brak jest badan dla pacjentéw powyzej 18 r.z., ktérzy byli leczeni wczesniej inhibitorami uktadu
dopetniacza, dlatego tez wnioskowanie dla tej grupy na podstawie przedstawionych badan
obarczone jest niepewnoscig;

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

e zgodnie z kryteriami wytaczenia w badaniach aHUS-311 i aHUS-312 pacjenci nie mogli by¢
poddawani przewlektej dializie ze wzgledu na krancowg niewydolnos$¢ nerek, jednak zgodnie
z charakterystyka populacji wigczonej do badan wiekszos¢ pacjentéw znajdowata sie w 4. lub
5. kategorii eGFR. Powyzsze wskazuje wiec na prawdopodobng konieczno$¢ stosowania dializ
u tych pacjentéw;

e brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej w
zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porédwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqze sie z wyzszym
kosztem w pordéwnaniu do terapii juz refundowanych.
Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty produktéw leczniczych, przepisania i podania lekéw, kwalifikacji do
programu lekowego oraz diagnostyki i monitorowania.

Stosowanie rawulizumabu (RAW) poréwnano ze stosowaniem ekulizumabu (EKU).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW jest
. W populacji pediatrycznej réznica kosztéw
, @ w populacji dorostych -

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiane Sredniego wieku pacjentéw, inny
czas do dyskontynuacji czy alternatywna wartosé kosztu podania leku.

Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty modelu ekonomicznego:
e Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych oraz trescig rekomendacji klinicznych, technologie
opcjonalng dla wnioskowanej stanowi réwniez procedura wymiany osocza (plazmafereza)

i podawaniem $wiezo mrozonego osocza. Dlatego tez rawulizumab powinien zostaé
poréwnany réwniez z powyzszym komparatorem.

¢ Uwzgledniono

).

e Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach
przedstawionych w ramach analizy klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania
rowniez dla modelu zastosowanego w analizie minimalizacji kosztow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pozn. zm.).
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyZszy nii koszt technologii medycznej o
najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan (RCT) wskazujgcych na wyzszo$¢ rawulizumabu
(rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) wobec ekulizumabu,
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ceny zbytu netto leku Ultomiris, przy ktérych koszt inkrementalny wynosi zero wynosi:

— w populacji pediatrycznej dla opakowania
1100 mg;

— w populacji dorostych: dla opakowania 1
100 mg.

Urzedowe ceny zbytu wynosza:

— w populacji pediatrycznej: dla opakowania
1100 mg;

— w populacji dorostych: dla opakowania 1
100 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz,,dzis”). Na tej podstawie
mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia wyziszych
Ssrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem oszczednosci
w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby na
finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomiczne;.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w . oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Ultomiris spowoduje:

kosztéw o:
a —w | roku refundacji;
a zt) = w Il roku
refundacji;
- kosztéw o:
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a ) w | roku refundacji;

a w Il roku refundaciji.

Inkrementalne wydatki zwigzane wytgcznie z kosztem rawulizumabu wyniosa:

0 w | roku refundacji;
a w Il roku

refundacji;

0 w | roku refundacji;
0 w Il roku
refundacji.

Zgodnie z analizg wrazliwosci wnioskowanie zmienia sie w przypadku przyjecia alternatywnego

zatozenia dla

Obliczenia wtasne Agencji

Analiza weryfikacyjna Agencji wykazata, iz przyjete zatozenia wymagatyby modyfikacji lub gtebszego
zbadania w oparciu o szczegétowe dane pozyskane w od NFZ (badanie rzeczywistej praktyki klinicznej).

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sa:

populacja docelowa zostata oszacowana przez wnioskodawce na podstawie liczby pacjentow
leczonych w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dotyczgcego 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, w zwigzku z czym wielkos$¢ populacji docelowej zostata niedoszacowana;

w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono populacji dzieci o masie ciata z przedziatu 5-10
kg, u ktérych stosuje sie ekulizumab. Ze wzgledu na wskazanie leku Ultomiris w leczeniu
pacjentdéw z masg ciafa 2 10 kg, wspomniani pacjenci pediatryczni nie kwalifikujg sie do leczenia
rawulizumabem i w dalszym ciggu beda poddani terapii ekulizumabem. Liczebnosé tej
populacji zwieksza sie i obecnie stanowi 8% dzieci leczonych w programie dla ekulizumabu oraz
6% catkowitej populacji wtgczonej do programu;

nie oszacowano populacji pacjentdéw stanowigcych cze$¢ wnioskowanego wskazania (pacjenci
wczesniej nieleczeni inhibitorami uktadu dopetniacza) oraz nie przedstawiono uzasadnienia dla
tego postepowania;

nie przedstawiono witasciwego uzasadnienia dla zatozen dotyczgcych zmian w analizowanym
rynku lekéw. Whnioskodawca wskazat na podobng skutecznos¢ kliniczng rawulizumabu do
ekulizumabu oraz poprawe komfortu pacjentéw zwigzang z rzadszym odbywaniem wizyt, nie
wyczerpuje to jednak listy czynnikdw uzasadniajgcych zmiany w udziatach poszczegdlnych
lekow;

nie uwzgledniono dodatkowych komparatoréw (plazmafereza oraz wlewy swiezo mrozonego
osocza);
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* nie przedstawiono witasciwego uzasadnienia dla zatozen dotyczacych

e w pierwszej potowie roku 2022 w ramach raportu nr 0T.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 o CH50. Woéwczas 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 opinig Prezesa AOTMIT
proponowane przez Zespot Koordynacyjny zmiany w programie B.95 uznano w catosci

za uzasadnione. Model nie umozliwiat na przetestowanie wariantu prawdopodobnego,

w ktérym oceniane zmiany wesztyby w zycie znacznie zmniejszajgc koszty leczenia
ekulizumabem.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Eksperci kliniczni w opiniach przekazanych do Agencji zgtosili nastepujgce uwagi do zapiséw programu
lekowego, odpowiednio w odniesieniu do:

— kryteriow kwalifikacji - propozycja zmiany zapisow:

— badan przy kwalifikacji do leczenia:

¢ Zaproponowano

* wskazano, iz w odniesieniu do tresci ,,
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przedstawione kryterium determinuje zmiany w udziatach obu
terapii w programie lekowym; — monitorowania skuteczno$ci leczenia:

» zaproponowano weryfikacje skutecznosci leczenia przez Zespét Koordynacyjny co 6 miesiecy.

* wskazano na konieczno$é monitorowania przeciwciat anty H co najmniej 1 raz na 3 miesigce w
pierwszych 26 tygodniach leczenia. Jeden z ekspertdw wskazat na mozliwos¢ wydtuzenia odstepu
oznaczenia przeciwciat do raz na 6 miesiecy (24 tyg.) od 52 tygodnia leczenia;

* zaproponowano uzupetnienie o zapis: ,Zmiana dawkowania mozliwa na podstawie uchwaty
Zespotu Koordynacyjnego na podstawie wynikdw badan monitorujgcych. Wydtuzenie czasu
miedzy dawkami mozliwe na podstawie uchwaty Zespotu Koordynacyjnego pod warunkiem
monitorowania skutecznosci leczenia przy pomocy oznaczenia CH50” - czasu leczenia w
programie:

* zaproponowano uzupetnienie punktu dotyczgcego okreslenia czasu leczenia w programie o zapis
,Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia co 6 miesiecy odbywa sie w
oparciu o ocene stanu klinicznego swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej
terapii.”.

Ponadto sugeruje sie rozwazenie uwag Agencji:

* W programie lekowym pojecie swiadomej kontroli urodzen zostato rozszerzone w stosunku do
zapisu umieszczonego w charakterystyce produktu leczniczego Ultomiris.

* Proponuje sie wytgczenie z kwalifikacji do programu pacjentéow z rzadkimi postaciami aHUS
spowodowanymi defektami enzymatycznymi np. brakiem DGKE, gdyz nie bedg oni odpowiadac
na leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO 2017);
e Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego (GRPTN 2019);
e European Society for Immunodeficiencies (ESID 2020);

e Konsensus ekspertow z Potudniowej Korei (CHA 2020).
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Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg, iz ekulizumab jest skutecznym leczeniem pierwszego
wyboru u pacjentéw z aHUS. Jezeli ekulizumab jest niedostepny, nalezy rozwazy¢ wymiane osocza lub
wlew osocza. Polskie wytyczne GRPTN 2019 podajg, ze szybkie podanie ekulizumabu (do siedmiu dni
od wystgpienia objawdw choroby) jest krytycznym czynnikiem warunkujgcym powrdt czynnosci nerek
lub unikniecie rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek.

Decyzje o witaczeniu terapii ekulizumabem przed przeszczepiem nerki nalezy podjgé 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 pacjentdw pediatrycznych odnoszg sie polskie wytyczne GRPTN 2019
oraz konsensus ekspertéow CHA 2020 wskazujgc ekulizumab jako leczenie z wyboru, zapobiegajgce
kolejnym nawrotom, hamujgce aktywnos$¢ choroby w obrebie nerek i innych narzadéw, a takze
umozliwiajgce bezpieczne przeszczepienie nerki u dzieci, u ktérych doszto do ich schytkowego
uszkodzenia w wyniku aHUS.

Rekomendacje refundacyjne
Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje:
e Haute Autorité de Santé - HAS 2021 (pozytywna);
¢ The National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2021 (pozytywna z ograniczeniem);
e Scottish Medicines Consortium — SMC 2021 (pozytywna z ograniczeniem);
¢ National Centre for Pharmacoeconomics — NCPE 2022 (negatywna);
¢ Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2021 (negatywna);
e Zorginstituut Nederland - ZIN 2021 (negatywna);
¢ The All Wales Medical Strategy Group - AWMSG 2020 (odstgpiono od oceny).

Pozytywna rekomendacja HAS zostata wydana dla refundacji Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu
pacjentéw o masie ciata > 10 kg z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUS), ktorzy nie
byli leczeni inhibitorem uktadu dopetniacza lub otrzymywali ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i
majg udokumentowang odpowiedz na leczenie ekulizumabem.

W rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem zwrécono uwage na prawdopodobnie
poréwnywalng skutecznos$¢ rawulizumabu i ekulizumabu, co przy rzadszym podawaniu rawulizumabu
moze wpltywaé pozytywnie na jako$¢ zycia pacjentow. W obu dokumentach podkreslono, iz
rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania ustalen, co do efektywnosci kosztowe;.

Rekomendacje negatywne zwigzane sg z nieudowodniong dodatkowg korzyscig rawulizumabu w
poréwnaniu z ekulizumabem (G-Ba 2021; ZIN 2021), a takze z uwagi na brak efektywnosci kosztowej
(NCPE 2022).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Ultomiris jest finansowany
w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1245.2022.13.RBO; PLR.4500.1246.2022.13.RBO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w
sprawie oceny produktéw 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 we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego
z wnioskodawcg programu lekowego: , Leczenie atypowego zespotu hemolitycznomocznicowego (aHUS) ICD-10
D59.3 rawulizumabem”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z
pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 99/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku w sprawie oceny
leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego B.95. ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) ICD 10 D59.3”;

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Ultomiris
(rawulizumab) w ramach programu lekowego B.95. ,leczenie atypowego zespotu
hemolitycznomocznicowego (aHUS) ICD 10 D59.3”;

2. Raport nr: 0T.4231.44.2022 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D 59.3 rawulizumabem”. Analiza weryfikacyjna. Data
ukonczenia: 25 pazdziernika 2022 r.
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