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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.44.2022

Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-
Tytut:| mocznicowego (aHUS) ICD-10 D59.3

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

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

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

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

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

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

KrzyszZtof KOMNQAS ... ... e e e e e

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10
D59.3.

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

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

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

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

v nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



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

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Signed by /

Data skitadania i podpis osoby skladajacej DKI Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
............................................................... Date / Data:
2022-11-03
11:38

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Signed by /
Podpisano przez:
Data skfadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Krzysztof Kornas

Date / Data:
2022-11-03
11:39




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3., str.
13-14; 6.3.1.,

str. 69

Uwaga:

,»Watpliwosci analitykéw wzbudza kwalifikacja do nowej grupy limitowej.
W opinii wnioskodawcy objecie refundacjg rawulizumabu moze nastapic¢
tylko w drodze utworzenia nowej grupy limitowej. (...) Zgodnie z
zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji, utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej moze mie¢ miejsce, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny sposéb ma
wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Ponadto
zgodnie z ust. 2 do [wspolnej] grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy (...) podobne dziaflanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania (...) przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow: tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane oraz podobnej
skutecznosci. (...) 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 tres$ci stanowiska dotyczgacego oceny leku Ultomiris w
leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, uznata za zasadne objecie
refundacjg w ramach istniejgcej grupy limitowej dla ekulizumabu.”

»wnioskodawca nie przedstawif wlasciwego uzasadnienia dla
kwalifikacji rawulizumabu do nowej grupy limitowej, szczegofy zostaly
oméwione w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji dotyczacym
wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.”

Odpowiedz:

Mechanizmy dziatania rawulizumabu i ekulizumabu sg do siebie zblizone,
nalezy jednak podkresli¢, iz rawulizumab jest pierwszym dtugodziatajgcym
inhibitorem uktadu dopetniacza z ponad 4-krotnie dtuzszym okresem
pottrwania niz ekulizumab (51,8 dni +14,2 dni), dzieki czemu zapewnia
natychmiastowa, kompletna oraz dtugotrwatg inhibicje C5. Ponad 4-krotnie
wydtuzony okres pottrwania pozwolit na znaczne zredukowanie czestosSci
podawania leku w okresie podtrzymujgcym terapii — ekulizumab podawany
jest co 2 tygodnie, natomiast rawulizumab co 8 tygodni.

Jak stusznie przytaczajg analitycy Agencji, w analizach Wnioskodawcy
opisywano, ze dla poréwnania rawulizumab i ekulizumab nie wykazano
istotnej  statystycznie  wyzszej skutecznosci (w  odniesieniu  do
pierwszorzedowych punktéw koncowych na podstawie badan). Jednak w
uzasadnieniu AWB wskazano rowniez wyraznie, Zze stosowanie rawulizumabu
,Z& wzgledu na mniejszg czestotliwoS¢ podania lekbw moze mie¢ wptyw na
poprawe jakosci zycia chorych.”. Robwniez w uzasadnieniu stanowiska Rady
Przejrzystosci cytowanym przez Agencje, wskazywany jest korzystny wptyw
rawulizumabu na chorych - ,Oba przeciwciata monoklonalne dziatajg
podobnie, przy czym ekulizumab jest podawany co dwa tygodnie, a
rawulizumab co 8 tygodni, co jest wygodniejsze dla pacjentéw.” Ponadto
zgodnie z opinig eksperta klinicznego uwzgledniong w AWA ,Rozszerzenie




mozliwosci leczenia o preparat dtugodziatajgcy umozliwiajgcy przyjazd do
szpitala raz na 8 tygodni zamiast raz na 2 tygodnie. Wielka ulga i poprawa
JjakoSci zycia i zmniejszenie kosztow dla chorych jak i zmniejszenie kosztow
oraz pracochtonnosci obstugi programu lekowego dla szpitali. Jednoznacznie
mozna rozumiec, ze kwestia wygody chorych powinna by¢ tu rownoznaczna
Z polepszeniem ich jakosSci Zzycia, co moze wplywac na uzyskanie
dodatkowego efektu zdrowotnego.”

Ponadto, praktyka Ministerstwa Zdrowia w obszarze refundacji w ramach
programow lekowych nowych produktow leczniczych skuteczniejszych, badz
takich, ktorych zastosowanie prowadzi do uzyskania korzysci w postaci
dodatkowych efektéw zdrowotnych spdjnie uwzglednia ich finansowanie w
ramach odrebnych grup limitowych.

W Swietle przedstawionych powyzej argumentéw, Wnioskodawca stoi na
stanowisku, iz kwalifikacja rawulizumabu do nowej grupy limitowej jest
uzasadniona.

Rozdziat
3.4.2, str.30

Uwaga:

»W zwigzku z tym, ze rawulizumab blokuje ukiad dopetniacza dfuzej —
okres péitrwania ok. 48 dni, a ekulizumab ma okres péftrwania w fazie
eliminacji 11,3 * 3,4 dni, ryzyko wywofania zakazenia
meningokokowego/posocznicy wzrasta, nalezaloby rozwazyé, czy
podmiot odpowiedzialny nie powinien pokry¢é kosztow szczepien
pacjentow przed rozpoczeciem leczenia”

Odpowiedz:

Nalezy odnotowa¢, ze zapisy ChPL dla ekulizumabu i rawulizumabu w
zakresie ryzyka wystepowania zakazenia meningokokowego sg niemal
identyczne i nie roznicujg czestosci wystepowania tego zdarzenia
niepozgdanego pomiedzy tymi lekami. W obu przypadkach czestosé
wystepowania zakazen meningokokowych zakwalifikowano do kategorii:
niezbyt czesto. Ponadto opis postepowania zwigzanego z szczepieniami jest
taki sam dla obu produktow.

Zgodnie z zapisami ChPL Ultomiris: U pacjentéw leczonych rawulizumabem
zgtaszano wystepowanie ciezkich przypadkow zakazenia
meningokokowego/posocznicy meningokokowej. U pacjentéw leczonych
innymi__inhibitorami koricowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano
wystepowanie  ciezkich lub  Smiertelnych  przypadkdw  zakaZenia
meningokokowego/posocznicy meningokokowe). Kazdego pacjenta nalezy
monitorowaC w__ celu wykrycia wczesnych objawow  zakazenia
meningokokowego i posocznicy meningokokowej. Tym samym nie jest to
zdarzenie specyficzne dla produktu leczniczego Ultomiris® ani tez o
udowodnionej wyzszej czestosci wystepowania u chorych.

Rozdziat
3.4.2, str.30

Uwaga:

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

Odpowiedz:




Zgodnie z zapisami programu lekowego badania genetyczne stanowig jeden
z elementéw badan diagnostycznych niezbednych do kwalifikacji pacjenta do
programu lekowego.

W zwigzku z powyzszym zatozono, iz koszty badan genetycznych, tak jak i
pozostatych badan diagnostycznych niezbednych do kwalifikacji pacjenta do
programu lekowego oraz monitorowania leczenia, bedg rozliczane zgodnie z
Zarzadzeniem NFZ w ramach wyceny produktow rozliczeniowych
5.08.08.0000104 Diagnostyka w programie leczenia atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) — 1 rok terapii oraz 5.08.08.0000105
Diagnostyka w programie leczenia atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) — 2 i kolejny rok terapii dla Programu leczenia aHUS.

Rozdziat 6.3.,
Tabela 53.,
str. 68;
Rozdziat
6.3.1., str. 69

Uwaga:

»OpPiS na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentow
rozpoczynajacych leczenie wnioskowang technologia u ktérych
stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesiace i wykazano
odpowiedz kliniczna, majgc na uwadze przyblizong roczng zapadalnos¢
oraz dotychczasowe dane jest niewystarczajacy”

»hie uzasadniono braku proby oszacowania populacji pacjentéow
stanowigcych czesé wnioskowanego wskazania, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni inhibitorami ukiadu dopetniacza a beda spefniaé
kryteria wigczenia do proponowanego programu Ilekowego -
oszacowania dokonano na podstawie danych pochodzacych ze
sprawozdan NFZ dotyczacych liczby chorych leczonych ekulizumabem”

Odpowiedz:

Whioskodawca w przedstawionej Analizie wptywu na budzet opart
oszacowania liczebnosci populacji docelowej na dostepnych sprawozdaniach
NFZ dla programu lekowego. W analizie opisano doktadnie przeprowadzong
prognoze danych dla populacji docelowej dla rawulizumabu, postugujgc sie
danymi z programu leczenia ekulizumabem. Prognoza danych dla kolejnych
lat horyzontu bazujgca na danych dla EKU zaktada trend wzrostowy,
uwzglednia wiec zwigkszenie liczby nowodiagnozowanych chorych, ktéra w
przypadku refundacji RAW mogtaby kwalifikowac sie do leczenia tym lekiem
(nie byta wczesniej leczona EKU). Chorzy leczeni wczesniej EKU stanowig
grupe zgodng z danymi ze sprawozdahn NFZ, na ktérych przeprowadzono
prognoze danych. Oszacowanie populacji docelowej obejmuje wiec tgcznie,
petne wskazanie (zaréwno chorych leczonych wczesniej ekulizumabem, jak i
chorych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami dopetniacza).

Ponadto, w dalszych oszacowaniach Analizy wptywu na budzet uwzgledniono
zroznicowane udziaty dla chorych leczonych wczesniej EKU i chorych nowo
rozpoznanych, nieleczonych wczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza.
Zadna z subpopulacji wyréznionych w ramach wskazania nie jest wiec
pomijana.

Rozdziat 6.3.,
Tabela 53.,
str. 68

Uwaga:
“komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy jest refundowany
obecnie ekulizumab, ktory stosowany jest rowniez przez dzieci o masie
ciata z przedziatu 5-10 kg nieuwzglednionych przez wnioskodawce w
AwWB”

Odpowiedz:




W Analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono oddzielnie liczby chorych z
przedziatu 5-10 kg, gdyz wedtug dostepnych danych ze Statystyk NFZ w
programie lekowym nie byto chorych ponizej 1.r.z. leczonych ekulizumabem,
a to gtéwnie pacjenci pediatryczni z tej grupy wiekowej charakteryzowac¢ sie
mogg masg ciata ze wskazanego przedziatu. Zatozenie to tgczy sie oczywiscie
Z pewng niepewnoscig, jednak nie pominieto rozwazan nad grupag chorych
leczonych ekulizmabem z masg ciata 5-10 kg, zaznaczajgc réwniez, ze
przyjete zatozenie nie powinno tgczyc¢ sie z duzymi ograniczeniem analizy.

Rozdziat 3.6,
str. 32,
Rozdziat 6.3.,
Tabela 53.,
str. 68

Uwaga:

»Analitycy zauwazaja, iz leczenie polegajace na wymianie osocza
(plazmafereza) i substytucji osoczem Swiezo mrozonym wchodzi w
skiad aktualnej praktyki klinicznej i moze by¢ opcja terapeutycznag
szczegdlnie u pacjentow wczesniej nieleczonych ekulizumabem”

»technologie alternatywng stanowia takze plazmafereza i podawanie
swiezo mrozonego osocza, ktére nie zostaly uwzglednione w analizie
wnioskodawcy”

Odpowiedz:

Standardy postepowania klinicznego zalecajg stosowanie plazmaferezy (PE)
i/lub przetoczen $wiezo mrozonego osocza (Pl) kazdemu choremu z
objawami mikroangiopatii zakrzepowej (TTP lub aHUS), jednak natychmiast
po potwierdzeniu aHUS (wykluczeniu TTP) nalezy zastosowac terapie
inhibitorem uktadu dopetniacza (ekulizumab lub rawulizumab). Stanowisko
Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego jasno wskazuje, ze
ekulizumab (w momencie publikacji stanowiska rawulizumab nie byt jeszcze
zarejestrowany) stanowit jedyne dostepne, celowane leczenie aHUS. Co
wiecej eksperci wskazujg, ze z uwagi na brak badan poréwnawczych z
randomizacjg oceniajgcych zastosowanie plazmaferezy w leczeniu aHUS
obecne zalecenia Amerykanskiej Agencji Aferezy (edycja 7.) nie zalecajg
zastosowania plazmaferezy w leczeniu mikroangiopatii zakrzepowych
uwarunkowanych defektami uktadu dopetniacza.

W(g raportu EMA rokowanie w przypadku aHUS przy braku terapii inhibitorami
uktadu dopetniacza jest niekorzystne, natomiast dane z rejestru Schaefer
2018 wskazuja, ze u 31% dorostych chorych nieleczonych inhibitorami uktadu
dopetniacza rozwineta sie schytkowa niewydolnos¢ nerek w ciggu pierwszego
roku od rozpoznania aHUS, natomiast w ciggu 6 miesiecy 25% chorych byto
przewlekle dializowanych, 19% przeszio przeszczep nerki, a okoto 67% miato
dalsze objawy aHUS, pomimo zastosowania plazmaferezy/wlewu osocza u
57% chorych.

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage standardy postepowania
klinicznego, terapia inhibitorem dopetniacza stanowi jedyne celowane
leczenie aHUS, a wiec to aktualnie refundowany ekulizumab jest
odpowiednim komparatorem dla rawulizumabu.

Rozdziat
4.1.3.2. str.
37-38

Uwaga

»1.zgodnie z kryteriami wytgczenia w badaniu aHUS-311 pacjenci nie
mogli by¢ poddawani przewleklej dializie ze wzgledu na kraricowg
niewydolnos¢ nerek, jednak zgodnie z charakterystyka populacji
wigczonej do badania ok 90% pacjentéow znajdowato sie w 4. lub 5. kat
eGFR (mediana eGFR wynosita 10 na 1,73 m? co wskazuje na
prawdopodobng koniecznos$¢ stosowania dializ u tych pacjentow;




2. zgodnie z kryteriami wylgczenia w badaniu aHUS-312 pacjenci nie
mogli byé poddawani przewlektej dializie ze wzgledu na krancowa
niewydolnosé¢ nerek, jednak zgodnie z charakterystyka populacji
wigczonej do badania ponad 80% pacjentéow znajdowato sie w 4. lub 5.
kat eGFR (mediana eGFR wynosita 22 na 1,73 m? co wskazuje na
prawdopodobng konieczno$é stosowania dializ u tych pacjentéw;

3. liczebnosé pacjentow we wszystkich badaniach byta niewielka;
4. badania wigczone do analizy to wyfacznie badania jednoramienne”.
Odpowiedz:

1., 2. Kryterium wylgczenia pacjentdw do badan dotyczyto stosowania
przewlektych dializ w momencie badania przesiewowego (definiowanej jako
regularna dializa z powodu schytkowej niewydolnosci nerek), nie oznacza to
wykluczenia chorych, ktérzy w historii choroby poddani byli jakiejkolwiek
dializie.

3. Ze wzgledu na ultrarzadkie wystepowanie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego niewielka liczebnosé grup chorych jest
uzasadniona, poniewaz utrudnione jest zrekrutowanie odpowiedniej liczby
chorych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w Assessment Report dla produktu
leczniczego Ultomiris® EMA zgtosita uwagi co do wielkosci populacji dla
najmtodszej podgrupy dzieci, co ostatecznie skutkowato zawezeniem
zarejestrowanego wskazania do populacji chorych o masie ciata wynoszace;j
co najmniej 10 kg. Nie zgtoszono natomiast uwag odnosnie wielkosci populacji
dla pozostatych grup chorych w badaniach klinicznych.

4. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, badanie jednoramienne jest
dopuszczalnym zrédtem danych w raportach HTA, co wiecej jest to typowa i
akceptowalna metodyka badan w przypadku choréb rzadkich. Zgodnie z
opinig EMA wyrazong w Assessment report dla produktu leczniczego
Ultomiris®, pomimo, ze naturalnym komparatorem w badaniach klinicznych
dla rawulizumabu wydaje sie by¢ ekulizumab, uwzgledniajgc niskg czesto$é
wystepowania aHUS oraz ciezkos¢ objawow, brak badan z grupg kontrolng
uznano za akceptowalny. Wielko$¢ préby w badaniu randomizowanym o
metodyce non-inferiority musiataby by¢ co najmniej dwa razy wieksza (>100)
a badanie powinno obejmowac¢ dwa razy wiecej osrodkéw (>300). Tym
samym CHMP uznato jako adekwatne i akceptowalne badania jednoramienne
(EMEA/H/SA/3331/2/2016/11).

Rozdziat
4.1.2, str. 38

Uwaga:

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

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

3. odnaleziono jedynie badania prospektywne, jednoramienne dla RAW
i komparatora, o zréznicowanych okresach obserwacji i liczebnosci
populacji, co obniza ich wiarygodnosc.




Odpowiedz:

1. Nie sg dostepne dane przedstawiajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
rawulizumabu stosowanego w terapii aHUS u dorostych poddanych
wczesniejszej terapii ekulizumabem. Brak tych danych stanowi ograniczenie
metodologiczne analizy. Dostepne dane dotyczgce populacji pediatrycznej
wskazujg na istnienie korzysci klinicznej zwigzanej ze stosowaniem
rawulizumabu i pozwalajg wnioskowac, ze analogiczny efekt obserwowany
bedzie w populacji dorostych chorych. Co wiecej dowody te zostaty uznane,
za wystarczajgce przez EMA, aby umozliwi¢ rejestracje leku w analizowanym
wskazaniu, bez dodatkowych zawezen w populacji dorostych.

2. Ze wzgledu na fakt, ze aHUS jest chorobg ultrarzadka, precyzyjne
dopasowanie charakterystyk chorych jest utrudnione. Nalezy jednak wskaza¢,
ze badania wigczone do analizy obejmowaty zaréwno populacje dzieci
(mediana wieku 5,2 w grupie nieleczonej wczesniej ekulizumabem i 12,5 w
grupie leczonej wczesniej ekulizumabem) oraz dorostych ($rednia wieku 41
lat).

3. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedynie badania
prospektywne, jednoramienne dla RAW i komparatora, nalezy jednak
wskazac¢, iz w celu wykonania porOwnania interwencji z komparatorem
zastosowano metode ,propensity scoring”, ktéra pozwala na zredukowanie
obcigzenia selekcyjnego podczas szacowania Sredniego  efektu
oddziatywania interwencji na badane jednostki. Kluczowym etapem metody
jest ocena dopasowania grupy kontrolnej do grupy poddanej dziataniu
interwencji — jakos$¢ dopasowania grup stanowi o jakosci szacowanych
wynikéw. Dzieki tej operacji obserwowane roznice w wynikach mozna
przypisywac¢ zastosowanej interwencji, a nie réznicom w charakterystykach
chorych wynikajgcych z braku losowosci podczas wigczania do
poszczegoélnych grup. Poréwnanie wynikéw zbalansowanych przy pomocy
metody ,propensity scoring” przewyzsza wiarygodno$cig wnioskowanie
oparte o zestawienie danych ,naive”.

Rozdziat 6.3.,
Tabela 53.,
str. 68

Uwaga:

»Zalozenia zostaly przyjete przez wnioskodawce na podstawie danych
udostepnionych przez podmiot odpowiedzialny, wskazujgcych na
dynamike udziatfébw RAW na innych rynkach, wnioskodawca nie wskazat
jednak uprawnionego zrdédfa informacji, nie przedstawiono réwniez
zestawu danych pozwalajagcego na weryfikacje tak skonstruowanych
zalozen”

Odpowiedz:

Whioskodawca, w celu uzyskania jak najwiekszej wiarygodnosci oszacowan
dotyczacych udziatbw wnioskowanej technologii w rynku uwzglednit zrodta
dotyczgce sprzedazy na innych rynkach, ktére z duzg dokfadnosciag moga
przybliza¢ ksztattowanie sie realnego rozktadu udziatéw w polskiej praktyce
klinicznej. Takie podejscie pozwala na zapewnienie odpowiednie]
wiarygodnosci analizy w zwigzku z wykorzystaniem rzeczywistych danych,
ktére obrazujg skale zmian po wprowadzeniu na rynek i rozpoczeciu
finansowania z budzetu ptatnika terapii rawulizumabem. W opinii
Whnioskodawcy przedstawione dane stanowig najbardziej wiarygodne zrédto
informaciji dotyczgce ksztattowania sie rynku ekulizumabu i rawulizumabu.




Rozdziat 6.3.,
Tabela 53.,
str. 68

Uwaga:
»W modelu elektronicznym szacunki sprzedazy sg bfednie uzaleznione
sg od wariantu RSS”

Odpowiedz:

W modelu elektronicznym szacunki sprzedazy wnioskowanego leku
(wielkosci opakowan) przedstawione w arkuszu BIA_ Model wskazujg spojne
warto$ci dla opcji RSS i bez RSS oraz tych przedstawionych w dokumencie
Analizy wptywu na budzet. Przy czym pamietaé nalezy, ze przy zmianach
parametrow, ze wzgledu na konstrukcje modelu, konieczna jest aktualizacja
wynikow za pomocg przycisku makra (zgodnie z informacjg uwzgledniong w
pliku elektronicznym).

Rozdziat 8,
str. 74,
rozdziat 11,
str. 82

Uwaga:

»---W zwigzku z faktem, ze pacjenci z rzadkimi postaciami aHUS
spowodowanymi defektami enzymatycznymi np. brakiem DGKE nie
beda odpowiada¢é na leczenie inhibitorami ukiadu dopefniacza
zasadnym wydaje sie wylgczenie takich pacjentow z kwalifikacji do
programu.”

Odpowiedz:

Badania przy kwalifikacji do programu obejmujg przeprowadzenie badania
genetycznego (leczenie mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik). W zwigzku
z czym chorzy z rzadkimi postaciami aHUS, obarczeni defektami
enzymatycznymi warunkujgcymi brak odpowiedzi na leczenie inhibitorami
uktadu dopetniacza, na podstawie wynikéw badania genetycznego nie bedg
wigczani do leczenia lub nie bedg kontynuowali leczenia po podjeciu takiej
decyzji przez Zespét Koordynacyjny.

Rozdziat
3.4.2, str. 31,
Rozdziat 8,
str. 74,
rozdziat 11,
str. 82

Uwaga:

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

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

»---Z Uwagi na wartosc¢ 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 zarowno ekulizumabu jak i
rawulizumabu z zachowaniem mozliwosci réwnoczesnego ich
stosowania w szczegélnych sytuacjach procesu terapeutycznego pod
warunkiem pozytywnej decyzji Zespotu Koordynujgcego wilasciwego ds.
aHUS. Woyniki pacjentéw uprzednio leczonych ekulizumabem w
porébwnaniu do pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczesniej
inhibitorow ukfadu dopetniacza wykazujg wieksza korzysé i stabilnosé
uzyskanego efektu terapeutycznego.”

Odpowiedz:




Istotne jest podkreslenie faktu, Zze skutecznos¢ rawulizumabu zostata
udowodniona w catej wnioskowanej populacji, tj. u chorych leczonych
wczesniej ekulizumabem jak i nieleczonych tym lekiem, a wskazanie
rejestracyjne obejmuje pacjentéw z aHUS, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co
najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

Dodatkowo zapisy programu lekowego definiuja, iz przy kwalifikacji pacjentow
do programu lekowego kazdorazowo wymagana jest akceptacja Zespotu
Koordynacyjnego do spraw leczenie aHUS. Jednoczes$nie w pierwszym roku
leczenia o$rodek prowadzacy wystepuje do Zespotu Koordynacyjnego z
wnioskiem o kontynuacje terapii po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii, a
nastepnie po kolejnych 6 miesigcach, w kolejnych latach co 12 miesiecy. Co
za tym idzie, dobdr terapii najbardziej odpowiedniej dla danego pacjenta
pozostaje w rekach lekarza prowadzgcego oraz Zespotu Koordynacyjnego
zarowno w_momencie kwalifikacji do programu, jak i w trakcie trwania
leczenia.

Dlatego tez uwzgledniajgc zaréwno wzgledy merytoryczne, jak i etyczne,
szczegolnie istotne jest zapewnienie dostepu do leczenia rawulizumabem dla
chorych w petnej populacji, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.
Jednoczesnie umozliwienie dostepu do leczenia zardwno ekulizumabem, jak
i rawulizumabem pozwoli na wybér przez lekarza najbardziej optymalnej opciji
terapeutycznej dla danego pacjenta.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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




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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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