Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer: DOWM.4131.8.2026

Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab)
Tytul: |w ramach programu lekowego B.138.FM. ,Leczenie pacjentow ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i1 rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD 10: G36.0)”.

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozyé osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedg publikowane
w BIP AOTMiT?.

1. Cze$é I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)® — do wypehienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nig zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

2. Imie¢ (imiona) i nazwisko malzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imig (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

4. Imie (imiona) i nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

5. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL 0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadaja numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

" kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia

deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

cztonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym

bierze udzial;

-

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),

zwanej dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjgcia zlecenia;

-

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;



¥ osoba, o

ktoérej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Os$wiadczam,

ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,

wstepnego w linii prostej oraz osoby/o0séb, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

| zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

)

petnienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobem medycznym,;

petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacych dzialalno§¢ gospodarczg w zakresie $wiadczenia ustug prawnych,
marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem, obrotem lub refundacja
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego;

petienie funkcji czlonka organéw spoéidzielni, stowarzyszen Ilub fundacji

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé, o
ktorej mowa w pkt 11 2, oraz udzialow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé, o

ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie, o ktérym mowa w pkt 11 2;

v 6)

W przypadku:

wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o swiadczenie
ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym
charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt 1-3, przy jednoczesnym
braku ztozenia os§wiadczenia o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okre§lonych

podmiotow oraz braku wskazania ich zakresu.

1) zaznaczenia, ze nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobe albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych

na podstawie stosunku pracy, umowy o swiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
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umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy
—nalezy ponizej ztozy¢ oswiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazac ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci
i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegdlnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej] w deklaracji, ktérej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Przedstawiciel / pracownik wnioskodawcy w przedmiotowym postepowaniu
refundacyjnym AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0

Jestem $wiadomy/$§wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszggy]ggquéwiadczenia.
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas

©12026-09-03 11:48
(data i miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziaty: 2, 3.3,
41.1,41.1.3,
5.3,6.3
strony: 10, 12,
13, 20-23, 29,
43-44, 50-52

Uwaga AWA (rozdz. 3.3): ,W opinii analitykow Agencji zestaw
komparatorow nie jest kompletny i powinien obejmowac réwniez
RTX i immunoglobuliny. [...]"

Odpowiedz

Whioskodawca podtrzymuje stanowisko wyrazone w rozdz. 1.1.1
odpowiedzi na uwagi dotyczgce niespetnienia wymagan
minimalnych, z nastepujgcym uzupetnieniem.

Rytuksymab nie posiada rejestracji w leczeniu NMOSD, a jego
stosowanie ma charakter leczenia poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off-label). Lek nie jest finansowany w ramach
programu lekowego dedykowanego NMOSD, lecz wytgcznie w
ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych (RDTL). Finansowanie w trybie RDTL stanowi z
definicji ustawowej Swiadczenie indywidualne, dorazne i
warunkowe, uruchamiane w sytuacjach wyjgtkowych po
wyczerpaniu dostepnych metod leczenia, przez co nie tworzy ono
powszechnego standardu opieki w koszyku $wiadczen
gwarantowanych. Zgodnie z danymi Centrum e-Zdrowia
przytoczonymi przez Agencje, w latach 2023-2025 rytuksymabem
w ramach RDTL w kodzie ICD-10: G36 leczono od 9 do 10
pacjentow rocznie w skali catego kraju. Nalezy przy tym
zaznaczyc¢, ze na podstawie dostepnych danych rejestrowych
udostepnionych przez Centrum e-Zdrowia nie jest znana
szczegotowa charakterystyka kliniczna tych chorych, stopien ich
wyjsciowej niesprawnosci, status przeciwciat anty-AQP4 ani linia
leczenia, w ktérej lek ten byt podawany. Brak jest zatem podstaw,
by utozsamiac te grupe pacjentéw ze Scisle zdefiniowang
populacjg wnioskowang, kwalifikujgcg sie do leczenia
rawulizumabem. Dla poréwnania, wnioskodawca oszacowat

opulacje docelowa [
H w Il roku refundaciji. Technologia stosowana u kilku

chorych rocznie w indywidualnym trybie ratunkowym nie jest
sposobem postepowania, ktéry zostanie zastgpiony przez
wnioskowang interwencje w rozumieniu Wytycznych AOTMIT.

Wigczenie rytuksymabu do formalnej syntezy iloSciowej w
analizie klinicznej napotyka ponadto na istotne bariery
metodyczne. Nie zidentyfikowano badanh bezposrednich (head-to-
head) dla rawulizumabu i rytuksymabu. Z kolei jedyne
opublikowane badanie z randomizacjg dla rytuksymabu (RIN-1,
Tahara 2020) objeto nieliczng probe chorych (N = 38) o
odmiennym profilu klinicznym, w tym pacjentéw z postacig




jednofazowg oraz bez wymogu wystgpienia rzutu w ciggu
ostatnich 12 miesiecy. W przegladzie systematycznym Clardy
2024 wykazano, ze ze wzgledu na znaczng heterogenicznosc
populacji badanie RIN-1 nie kwalifikuje sie do wtgczenia do
metaanaliz sieciowych (NMA) z badaniami nowo rejestrowanych
przeciwciat monoklonalnych. Dodatkowo, warto w tym miejscu
nadmienic, ze w RIN-1 nie badano pacjentow po niepowodzeniu
satralizumabu, wiekszos¢ danych RTX pochodzi z ery przed
terapiami celowanymi, a zatem nie wykazano, ze pacjenci po
niepowodzeniu inhibitora IL-6R odpowiadajg na RTX tak samo
jak populacja historyczna.

Niezaleznie od powyzszego wnioskodawca wskazuje, ze
uwzglednienie rytuksymabu nie zmienitoby kierunku wnioskéw
analizy klinicznej. Wszystkie dostepne dowody porownawcze,
pochodzgce zarowno ze zrodet wigczonych do AKL, jak i ze
zrodta zidentyfikowanego przez samg Agencje (choc, co nalezy
mocno podkresli¢, zwigzane z licznymi ograniczeniami, jak
heterogenne populacje w poszczegdlnych badaniach, rozne
etapy leczenia, rézne definicje punktow koncowych, ograniczona
liczebnos$ci badan ze wzgledu na ocene w chorobie rzadkiej, itp.)
spojnie wskazujg na wyzszos¢ rawulizumabu:

* w metaanalizie sieciowej John 2025 rawulizumab uzyskat
najwyzsze prawdopodobienstwo bycia interwencjg
najskuteczniejszg w zakresie wydtuzenia czasu do
pierwszego rzutu wsroéd chorych serododatnich AQP4
(SUCRA 0,92), przed rytuksymabem (SUCRA 0,90).
Autorzy publikacji wnioskowali, ze: ,rawulizumab okazat
sie optymalng opcjg terapeutyczng [w populacji ogolnej]
(HR 0,00 (95% Crl 0,00-0,03), SUCRA 0,99), z 98-
procentowym prawdopodobienstwem, ze jest terapig
przewyzszajgcg pozostate pod wzgledem wydtuzenia
czasu do nawrotu w NMOSD. Potwierdzity to analiza
dodatkowa rocznego wskaznika nawrotow oraz analiza
wrazliwosci przeprowadzona w grupie pacjentéw
serododatnich”.;

* w metaanalizie sieciowej Barzegar 2026, przywotanej w
rozdz. 4.2.1 AWA, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy rytuksymabem a rawulizumabem w zakresie
czasu do pierwszego rzutu choroby ani w analizie
monoterapii, ani terapii skojarzonych, przy jednoczesnym
uplasowaniu rawulizumabu na pierwszej pozycji w
rankingu oraz znaczgcej korzysci liczbowej przy ocenie
czasu do pierwszego nawrotu; w przypadku poréwnania
rytuksymabu vs rawulizumab +/- IST to ryzyko byto 5-
krotnie wyzsze w danym czasie wsrod otrzymujgcych
rytuksymab;

* w retrospektywnej analizie danych z praktyki klinicznej
Bilodeau 2026 inhibitory C5 (N = 21) w poréwnaniu z




rytuksymabem (N = 192) wigzaty sie z istotnie mniejszym
ryzykiem nawrotu, HR = 0,12 (95% CI: 0,07; 0,24), oraz
mniejszg czestoscig ciezkich zakazen — stosunek
wspotczynnikéw zapadalnosci wyniost 0,16 (95% ClI: 0,05;
0,42). Warto wspomniec, ze wg Bilodeau RTX nie
reprezentuje obecnego optimum terapeutycznego i autorzy
nie zalecajg uwzgledniania go jako pierwszoliniowego
leczenia, gdy sa dostepne zarejestrowane terapie.

Rozdziaty: 2, 3.3,
41.1,4.1.1.3,
5.3,6.3
strony: 10, 12,
13, 20-23, 29,
43-44, 50-52

Uwaga AWA (rozdz. 3.3): ,W opinii analitykow Agencji zestaw
komparatorow nie jest kompletny i powinien obejmowac réwniez
RTX i immunoglobuliny. [...] immunoglobuliny stanowig opcje
terapeutyczng w leczeniu dtugoterminowym w wybranych
sytuacjach klinicznych, a kryteria kwalifikacji do programu B.67
obejmujg nieskutecznosé leczenia immunosupresyjnego lub
przeciwwskazania do jego zastosowania”

Odpowiedz

Whnioskodawca podtrzymuje stanowisko wyrazone w rozdz. 1.1.1
odpowiedzi na uwagi dotyczgce niespetnienia wymagan
minimalnych.

W odniesieniu do dozylnych immunoglobulin (IVlg) nalezy
wskaza¢ na odmienne pozycjonowanie terapeutyczne tej
technologii. Aktualne wytyczne Kkliniczne (PTN 2025, SNS
2025, MENACTRIMS 2026) sytuujg immunoglobuliny przede
wszystkim jako opcje leczenia ostrej fazy rzutu choroby w
przypadku braku odpowiedzi na steroidoterapie dozylng lub przy
przeciwwskazaniach bgdz niedostepnosci plazmaferezy. Nalezy
dodagé, ze w populacji po niepowodzeniu satralizumabu nie istniejg
praktycznie zadne dane wskazujgce na IVIg jako standard
dtugoterminowej terapii modyfikujgcej przebieg choroby. Aktualne
dane kliniczne dla IVIg majg charakter gtdwnie leczenia rzutéw lub
szczegolnych sytuaciji klinicznych.

Stanowisko to wprost odzwierciedlajg opinie ekspertéw klinicznych
przywotane w Analizie Weryfikacyjnej Agencji, immunoglobuliny
nie zostaty przez nich wskazane jako komparator (prof. Alina
Kutakowska, prof. Monika Adamczyk-Sowa i dr hab. Milena
Switoriska), podobnie prof. Konrad Rejdak wskazat, ze terapia ta
jest stosowana ,gftdwnie do leczenia zaostrzenn choroby”. W
zakresie profilaktyki dtugoterminowej jedynie wytyczne NEMOS
2024 traktujg immunoglobuliny jako opcje niszowa,
zarezerwowang dla wybranych sytuacji (populacja pediatryczna,
bezwzgledne przeciwwskazania do lekow celowanych),
podkreslajgc brak badan RCT i opieranie sie wytgcznie na opisach
serii przypadkow.

Krajowe obowigzujgce wytyczne Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego (PTN) z 2025 r. nie wskazuja immunoglobulin
dozylnych w leczeniu przewleklym (gdzie umiejscawiajg




rawulizumab i satralizumab), a jedynie w leczeniu opornych na
sterydy rzutéw choroby.

Rozdziat:
4.1.1.3, strona
29

Uwaga AWA (rozdz. 4.1.1.2): ,W grupie kontrolnej badania
CHAMPION-NMOSD 72,3% pacjentow stosowato wyjsciowo
IST, natomiast 27,7% pacjentow nie stosowato IST. W
konsekwencji czes¢ pacjentow otrzymywata jedynie placebo,
ktorego uwzglednienie jako komparatora jest niezasadne.”

Odpowiedz

13 z 47 chorych (27,7%) w zewnetrznej kohorcie kontrolnej z
badania PREVENT nie otrzymywato jednoczasowego leczenia
immunosupresyjnego. Wnioskodawca zwraca jednak uwage, ze
w badaniu CHAMPION-NMOSD zaplanowano analizy w
podgrupach wyroznionych wiasnie ze wzgledu na rownolegte
stosowanie IST, a ich konstrukcja zapewnia porownywalno$¢é
ramion:

* chorzy stosujgcy dodatkowo IST (28 vs 34): HR = 0,031
(95% CI: 0,000; 0,234), p < 0,0001;
*  chorzy niestosujgcy dodatkowo IST (30 vs 13): HR = 0,021
(95% CI: 0,000; 0,176), p < 0,0001.
Podgrupa chorych otrzymujgcych IST w obu ramionach odpowiada
poréwnaniu RAW + IST vs IST, czyli dokfadnie temu poréwnaniu,
ktérego oczekuje Agencja, i obejmuje 62 z 105 chorych wigczonych do
analizy. Wynik jest w nigj istotny statystycznie i zgodny co do kierunku
oraz rzedu wielkosci z wynikiem dla populacji ogétem. Podnoszona
przez Agencje obecnos¢ chorych otrzymujgcych wytgcznie placebo nie
stanowi zatem zrédta obcigzenia wyniku na korzy$¢ rawulizumabu —
przeciwnie, porownanie w podgrupie z IST daje oszacowanie nieco
bardziej konserwatywne (HR = 0,031) niz poréwnanie w podgrupie bez
IST (HR = 0,021).

Rozdziat:
4111, strona
24

Uwaga AWA (rozdz. 4.1.1.1): ,Analitycy Agencji
zidentyfikowali publikacje Pittock 2026 [...] Publikacja zostata
opublikowana online 13 lipca 2026 r., tj. w dniu
przeprowadzenia przez wnioskodawce aktualizacji przegladu
systematycznego [...] i nie zostata uwzgledniona w AKL
wnioskodawcy.”

Odpowiedz

Aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzono 13
lipca 2026 r., czyli w dniu udostepnienia publikacji Pittock 2026 w
wersji online, przed jej indeksacjg w przeszukiwanych bazach —
nie zostata zatem odnaleziona w ramach tego wyszukiwania.

Jednoczes$nie wnioskodawca wskazuje, ze wyniki przedstawione
w Pittock 2026 zostaty w AKL uwzglednione — jako doniesienie
konferencyjne Pittock 2025, prezentujgce koncowe wyniki fazy




dtugoterminowej obserwaciji przy tej samej dacie odciecia danych
(14.06.2024 r.). Zestawienie parametrow obu zrédet nie wykazuje
rozbieznosci:

Pittock 2026
Pittock 2025 (ab. (rozdz. 4.2.1
Parametr konf., rozdz. 5.4 AKL) AWA)
Mediana okresu 170,3 tyg. (zakres: 170,3 tyg. (zakres:
obserwacji 11,0-243,0) 11,0-243,0)
Ekspozycja 189,7 pacjentolat 189,7 pacjentolat
Liczba 0/58 0/58
potwierdzonych
rzutow
Efekt wzgledem redukcja ryzyka o HR = 0,011 (95%
kohorty PLC 98,9% (95% CI: Cl: 0,000; 0,082),
91,8%; 100%), p < p < 0,0001

0,0001
Publikacja Pittock 2026 nie wnosi zatem nowych wynikow w zakresie
skutecznosci, lecz podnosi wiarygodno$¢ zrodta z doniesienia
konferencyjnego do publikacji petnotekstowe;j.

Rozdziat 5.3.1.,
str. 43-45

Nie uwzgledniono RTX i immunoglobulin jako komparatorow,
ktorych zastosowanie jest mozliwe zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi  praktyki klinicznej (PTN 2025, SNS 2025,
MENACTRIMS 2026, NEMOS 2024) i opiniami ekspertow.
Odpowiedz: W ramach analizy ekonomicznej dla produktu
leczniczego Ultomiris w leczeniu NMOSD na etapie Analizy
Problemu Decyzyjnego nie uznano terapii rytuksymabem jako
wiasciwy komparator dla terapii rawulizumabem. Wynika to z faktu,
ze obecnie leczenie rytuksymabem nie jest finansowane w
rozwazanym  wskazaniu, natomiast istnieje = mozliwos¢
zastosowania go w ramach RDTL. W zwigzku z brakiem
systemowego finansowania w Polsce wskazanej terapii nie
uznano jej za wiasciwy komparator dla wskazania leczenia
pacjentow z NMOSD.

W odniesieniu do nieuwzglednienia jako komparatora leczenia
immunoglobulinami, aktualnie chorzy z chorobg Devica mogg
otrzymac leczenie w ramach programu lekowego ,Leczenie
immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8,
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatgcznik B.67). Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze obecne wytyczne wskazujg zastosowanie
immunoglobulin jako zalecang opcje korzystng szczegdlnie u
dzieci i pacjentéw z przeciwwskazaniami do innych metod leczenia
lub jako terapia uzupetniajgca, co wskazano na etapie Analizy
Problemu Decyzyjnego, dlatego nie zasadne jest uwzglednienie
zastosowania immunoglobulin jako wtasciwego komparatora dla
leku Ultomiris, a jedynie jako leczenie wspomagajgce w terapii
rawulizumabem. Warto przy tym zaznaczyé, ze w analizie
ekonomicznej majgc na uwadze odnalezione wytyczne
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uwzgledniono terapie immunoglobulinami  jako leczenie
uzupetniajgce w przypadku wystgpienia rzutéw choroby, a wariant
z zastosowaniem rytuksymabu testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Nie uwzgledniono mozliwosci podania RAW w leczeniu
skojarzonym z IST. Tymczasem do okreslenia czasu do
wystgpienia rzutu choroby w wariancie 1. wykorzystano dane z
badania Sato 2025, w_ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali
jednoczesnie IST. Z kolei w wariancie 2. wykorzystano dane z
badania CHAMPIO-NMOSD, w ktorym IST stosowano wyjsciowo
u 46,6% (27/58) pacjentéw w ramieniu RAW, a zmiany w
stosowanych rownolegle IST byly dozwolone dopiero po 106.
tygodniu, chyba Zze u pacjenta wystgpit nawrét choroby lub
zdarzenie niepozgdane.

Odpowiedz: W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono
mozliwos¢ zastosowania rawulizumabu w skojarzeniu z leczeniem
immunosupresyjnym, co jest wprost podkreslone w opisie
parametréw kosztowych w analizie ekonomicznej w Rozdziale 6.1.
Leczenie immunosupresyjne zostato uwzglednione u wszystkich
pacjentow w ramieniu rawulizumabu, co stanowi podejscie
konserwatywne. Uwzglednienie kosztow leczenia
immunosupresyjnego jest bezposrednio widoczne w uzyskanych
wynikach analizy, gdzie ponad ||l kosztow ponoszonych w
zwigzku z refundacjg lekow, zarowno w Wariancie 1 jak i Wariancie
2, w ramieniu wnioskowanej interwencji wynika z kosztow leczenia
towarzyszgcego.

W _ wariancie 2. w_odniesieniu _do charakterystyki wyjSciowej
populacji _docelowej przyjeto wynik EDSS wynoszgcy 4,26.
Tymczasem wariant 2. obejmuje subpopulacje pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do leczenia satralizumabem, tj. gtdwnie
populacje pacjentow z EDSS powyzej 6,5 do 7. Wnioskodawca w
odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych odnidst sie
do uwagi, jednak nie zmienit przyjetej wartosci wyjSciowej EDSS w
wariancie 2. Podtrzymat zatozenie oparte na danych z badania
CHAMPION-NMOSD, argumentujgc, ze populacja pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia satralizumabem obejmuje
rowniez chorych z EDSS < 6,5, dlatego przyjecie sredniej wartosci
EDSS na podstawie danych z badania CHAMPION-NMQOSD jest
zasadne. Nalezy jednak wskaza¢ na niespojnos$¢ argumentacii
whnioskodawcy, ktéry w innym miejscu wskazat, ze rozbiezno$¢ w
kryteriach kwalifikacji _miedzy oboma lekami dotyczy przede
wszystkim dopuszczalneqo zakresu niesprawnosci_mierzonej w
skali EDSS. (...) Tym samym populacja pacjentow kwalifikujacych
sie _wytgcznie do rawulizumabu obejmuje przede wszystkim
chorych z wartoscig EDSS powyzej 6,5 i nieprzekraczajgca 7 (...)
Nalezy odnotowacd, ze do terapii satralizumabem nie kwalifikujg sie
rowniez _pacjenci, u__ktérych wystepujg przeciwwskazania
okreslone w_Charakterystyce Produktu Leczniczeqo (ChPL).
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Przeciwwskazania wymienione w ChPL satralizumabu ograniczajg
sie do ,hadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg"”, co stanowi standardowe i wagskie
kryterium wykluczenia, wspolne dla praktycznie wszystkich
produktdw _leczniczych. Z uwagi hna znikomg czesto$c
wystepowania tego typu przeciwwskazan w praktyce klinicznej
oraz brak mozliwosci wiarygodnej estymaciji epidemiologicznej tej
subpopulaciji, nie zostata ona odrebnie uwzgledniona w niniejszym
oszacowaniu. W konsekwenciji, w_kalkulacji skoncentrowano sie
na subpopulacji pacjentow z EDSS réwnym 7 jako miarodajnym
przyblizeniu __liczebnoSci _populacji _objetej rozszerzonymi
wskazaniami rawulizumabu wzgledem satralizumabu.

Odpowiedz: Rozbieznos¢ miedzy proponowanymi Kkryteriami
wigczenia do leczenia rawulizumabem i obowigzujgcymi kryteriami
dla satralizumabu faktycznie dotyczg w pierwszej kolejnosci
kryterium stanu pacjentéw mierzonego wg EDSS. Jednoczesnie
pomimo ze jest ono gtéwnym kryterium réznigcym, nie stanowi ono
jedynego  kryterium, ktére uniemozliwia  zastosowanie
satralizumabu w leczeniu NMOSD a dopuszcza leczenie
rawulizumabem, z tego wzgledu uznano za niewfasciwe
przeprowadzenie obliczeh wytgcznie dla pacjentow z EDSS w
zakresie 6,5-7. Jednoczesnie przeprowadzenie obliczen przy
poczatkowym przyjeciu EDSS na podstawie danych z badania
CHAMPION-NMQOSD obejmujgcego pacjentow niekwalifikujgcych
sie do leczenia satralizumabem umozliwia w sposéb rzeczywisty
okresli¢ efekty osiggane w trakcie leczenia wskazanej
subpopulacji oraz koszty z tym zwigzane.

W _ modelu uwzgledniono  dziewie¢  standw  zdrowia,
odpowiadajgcych wynikom w EDSS od 1 do 9. Tymczasem do
programu lekowego moga by¢ wigczani pacjenci z wynikiem EDSS
od 0. W konsekwencji w_modelu nie _uwzgledniono wszystkich
stanéw zdrowia, do ktérych moga by¢ przypisani pacjenci z
populacji _docelowej. W odpowiedzi na pismo dotyczace
niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, ,ze
do analizy wykorzystano model kohortowy, ktory nie wykorzystuje
rozktaddw wartosci tylko opiera sie na wartosciach srednich. W
analizie podstawowej w_obu wariantach przyjeto poczatkowy
EDSS powyzej 4 (Wariant 1: 4,05 i Wariant 2: 4,26) w oparciu o
badania _kliniczne _wifasciwe dla _rozwazaneqo _problemu
zdrowotnego. Majgc na uwadze zastosowang strukture modelu
ekonomicznego, w_ktérej EDSS moze nie ulega¢ zmianie w
przypadku odpowiedzi na leczenie lub wzrosnga¢ w przypadku
wystgpienia rzutdow choroby oznacza, Ze pacjenci _nie bedg
osiggac stanu zdrowia z EDSS nizszym niz 4. Ponad to biorgc pod
uwage wnioskowane wskazania, ti. zastosowanie wnioskowanej
interwencji U pacjentow  z  niepowodzeniem _ leczenia
satralizumabem oraz pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
satralizumabem nalezy oczekiwad, ze pacjenci z EDSS rownym 0
beda stanowili_ marginalny odsetek chorych kwalifikowanych do
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leczenia rawulizumabem dlateqo uznano, Ze obliczenia dla
pacjentéw z EDSS réwnym 0 bedg odzwierciedlac nierealistyczng
sytuacje pacjentow z NMOSD. Dodatkowo nalezy zaznaczyc, ze
w__ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci wykonano
obliczenia dla pacjentow z EDSS rownym 1, co odzwierciedla
Skrajng sytuacje w przypadku leczenia pacjentow w_ramach
programu lekowego.”

Odpowiedz: Stusznie zauwazono, ze zastosowany model nie
uwzglednia pacjentow z EDSS rownym 0, jednakze wynika to z
braku potrzeby uwzgledniania wskazanego stanu w analizie.
Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z perspektywy
usrednionego pacjenta, ktory reprezentuje ogdét populacii
spetniajgcej kryteria dla rozwazanego problemu zdrowotnego.
Jako ze zespdt Devica cechuje sie dynamicznym przebiegiem
choroby oraz znacznym pogorszeniem sprawnosci pacjentow w
przypadku wystgpienia rzutow choroby nierealnym jest wariant, w
ktorym Srednia wartos¢ EDSS dla pacjentow objetych wskazang
jednostkg chorobowg bedzie wynosita 0. Poczgtkowa
charakterystyka pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji dla
whnioskowanej subpopulacji pochodzita z badan dla zastosowania
rawulizumabu w leczeniu NMOSD, w zwigzku z czym prezentujg
one rzeczywiste charakterystyki pacjentow, u ktorych lek Ultomiris
zostanie zastosowany. Jednocze$nie zastosowany model
Markowa nie uwzglednia mozliwosci obnizenia EDSS w trakcie
leczenia co oznacza, ze w rozpatrywanym w obliczeniach
horyzoncie czasowym EDSS nie moze by¢ nizszy niz w momencie
rozpoczecia obserwaciji.

Dla kategorii EDSS 1-4 w wariancie 1. i 2., a takze dla kategorii
EDSS>7 w_ wariancie 2. przyjeto zerowe efekty zdrowotne.
Whioskodawca w odpowiedzi na pismo w_sprawie wymagan
minimalnych, przedstawit uzasadnienie dla przyjecia zerowych
efektow zdrowotnych. Wskazat w nim, ze zardwno w wariancie 1.
jak i wariancie 2. przyjeto poczatkowy usredniony stan chorego na
podstawie badan klinicznych witasciwych dla poszczegdlnych
wskazan (ti. EDSS réwny 4,05 w wariancie 1 na podstawie danych
Zz badania Sato 2025 oraz EDSS réwny 4,26 w wariancie 2 na
podstawie charakterystyki pacjentéow z badania CHAMPION-
NMQOSD). Jednoczesnie przyjeto, ze u pacjenta EDSS moze
pozosta¢ bez zmian lub wzrosngé, w _konsekwenciji pacjenci nie
mog3g 0siggnac¢ stanu sprawnosci ponizej 4,05 w wariancie 1 oraz
4,26 w wariancie 2.

Odpowiedz: W modelu elektronicznym zastosowanym na potrzeby
obliczen zaimplementowano model Markowa, w ktorym okreslano
poczatkowe charakterystyki pacjentow, w tym stan sprawnosci wg
EDSS. W przypadku niewystgpienia zdarzenia, ktére obnizatoby
sprawnosc¢ chorego (rzut choroby) lub zgonu, chory pozostawat we
wczesniej  zdefiniowanym  stanie  sprawnosci, natomiast
wystgpienie zdarzenia powodowato przejscie pacjenta do
kolejnego stanu, ktoéry zostat zdefiniowany w ramach modelu.
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Jednoczes$nie w modelu nie dopuszczono mozliwosci obnizenia
EDSS wzgledem wartosci poczatkowej oraz po jego zwiekszeniu
na skutek rzutu choroby. Nastepnie model zliczat czas
przebywania pacjenta w danym stanie sprawnosci wg EDSS oraz
przypisywat uzytecznosci dla poszczegoéinych EDSS, co postuzyto
do obliczenia lat zycia (LY) oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢
(QALY). Osiggane efekty zdrowotne zalezaty bezposrednio od
przyjetego poczgtkowego EDSS. W obu wariantach analizy
poczgtkowy EDSS wynosit powyzej 4, dlatego nie osiggano
efektdw zdrowotnych w stanie EDSS ponizej 4. W analizie
wrazliwosci testowano wariant, gdzie poczgtkowe EDSS wynosito
1, w zwigzku z czym zostaty naliczone efekty w stanie EDSS 1-4.
Podsumowujgc, w zastosowanym modelu uwzgledniano efekty dla
wszystkich standw zdrowotnych, ale jesli pacjent nie znajdowat sie
w danym stanie wg EDSS, dla danego stanu zaréwno LY jak i
QALY wynosity O.

Model nie uwzglednia mozliwosci powrotu do zdrowia po rzucie
choroby (ktéry jest typowo zwigzany z poprawa/spadkiem wyniku
w_skali EDSS). W piSmie dotyczgcym niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca zostat poproszony o uwzglednienie
mozliwosci powrotu do zdrowia po rzucie choroby, jednak w swojej
odpowiedzi nie odniost sie do ww. uwagi.

Odpowiedz: W  przyjetym modelu ekonomicznym nie
uwzgledniono mozliwosci powrotu do zdrowia po rzucie choroby.
W modelu ekonomicznym uwzgledniono jako gtéwne zdarzenie
wystepowanie rzutow choroby, ktére powodujg zwiekszenie
EDSS, przy czym rozrézniono je ze wzgledu na powodowanie
trwatej niepetnosprawnosci. Zatozenie to stanowi wiasciwe
przyblizenie z nastepujgcych powodow:

e model ekonomiczny uwzglednia pacjentéw z okreslong
poczatkowg charakterystykg pacjentéw, przy zatozeniu
braku rzutu choroby w momencie witgczenia dla leczenia
porownywanymi interwencjami. Majgc na uwadze przebieg
NMOSD pacjenci nie bedg osiggali nizszego EDSS niz
poczgtkowo przyjety. W praktyce klinicznej poprawa
neurologiczna po rzucie NMOSD jest mozliwa i zostata
opisana zarowno w badaniach klinicznych, jak i seriach
przypadkow. Model ekonomiczny nie uwzgledniat tej
mozliwosci nie dlatego, ze poprawa nie wystepuje, lecz
dlatego, ze przyjeto uproszczenie metodologiczne
polegajgce na ujeciu w modelowaniu wylgcznie trwatej
akumulacji niesprawnosci zwigzanej z rzutami.

e w modelu wyrézniono wystepowanie dwdch typdw rzutu
choroby — powodujgce niepetnosprawnos¢ oraz
niepowodujgce niepetnosprawnosci. Efekty zdrowotne w
obliczeniach naliczano wg catkowitych wartosci EDSS.
Jako ze w obliczeniach uwzgledniono, ze rzut choroby
niepowodujgcy niepetnosprawnosci spowoduje wzrost
EDSS o 0,69, pojedynczy rzut choroby nie bedzie
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powodowat przejscia do kolejnego EDSS w przeciwienstwie
do rzutow powodujgcych niepetnosprawnosc, gdzie srednig
zmiane okreslono na 2,95.
Majgc na uwadze powyzsze, przyjete zatozenia w sposob
wiasciwy odzwierciedlajg przebieg NMOSD.

Whnioskodawca, na etapie odpowiedzi na niespetnienie wymagan
minimalnych wskazat, ze przeprowadzit dodatkowy wariant
oszacowan w analizie wrazliwo$ci zaktadajgcy rozliczanie podania
RAW w_warunkach hospitalizacji. Jednakze w przekazanej
dokumentacji wariant ten nie zostat przedstawiony.

Odpowiedz: Omytkowo, do odpowiedzi na pismo Agencji w
sprawie_niespetnienia wymagan minimalnych, nie zatgczono
wynikow wariantu analizy dotyczgcego podania rawulizumabu w
ramach hospitalizacji. Po przeprowadzeniu obliczeh w podanym
wariancie w populacji leczonej satralizumabem uzyskano wartos¢
wskaznika ICUR w wysokosci | NN i jcst on wyzszy
0 0,5% wzgledem analizy podstawowej (analiza podstawowa:

)- Dla populacji niekwalifikujgcej sie do leczenia
satralizumabem uzyskano wynik ﬂi jest on

wyzszy od analizy podstawowej o 0,5% (analiza podstawowa:

).

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

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1y

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnosci przetwarzania okre§lony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbedno$ci wypelnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 1., poz. 146);

informujemy, 1z podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajagcym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bgdzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktéorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. bid RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawg przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie begda przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;.
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