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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Alexion Europe SAS
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Alexion Europe SAS

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.)

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/80



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.1.2021

Wykaz wybranych skrétéow

AA niedokrwisto$¢ aplastyczna

ABHH Associagéo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
ADRs dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aHUS zespot hemolityczno-mocznicowy

AKL analiza kliniczna

allo-HSCT allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych
AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BMT przeszczep szpiku kostnego

BTH przetom hemolityczny

CAC warunki pobudzajgce ukfad dopetniacza

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAS uktad dopetniacza

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

cPNH klon z defektem PNH

CPNHN Canadian PNH Network

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DGHO Deutsche Gesellschaft fur hematologie und medizinische onkologie
EKU ekulizumab

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
FACIT-F Ocena funkcjonalna terapii choréb przewleklych - zmeczenie

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GKS glikokortykosteroidy

GPI glikozylofosfatydyloinozytol (ang. glycosylphosphatidylinositol)
GPI-AP biatko kotwicy glikozylofosfatydylowej (ang. glycosylphosphatidylinositol anchored protein)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HGB-S stabilizacja hemoglobiny

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci
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HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICD-10 miedzynarodowa klasyfikacja chordb i stanéw zdrowia

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP jednorodna grupa pacjentow

kkcz. koncentrat krwinek czerwonych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDH dehydrogenaza mleczanowa

Lek produkt leczniczy w rozu'n)ieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

MD réznica $rednich (mean difference)

MDS zespoty mielodysplastyczne

MMRM model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj'ent()w, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

NORD National Organization for Rare Disorders

OR iloraz szans (odds ratio)

PESG Professional Education Services Group

PIGA phosphatidylinositol glycan class A

PKB produkt krajowy brutto

PNH nocna napadowa hemoglobinuria

PO poziom odptatnosci

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

RAW rawulizumab

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego

minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE
SMC
SMPT

Technologia

ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
0 swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4231.1.2021

btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium
system monitorowania programoéw terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.01.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.390.2020.19MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol,
GTIN 05391527743552
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)
rawulizumabem”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Alexion Europe SAS
103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francja

Whnioskodawca

Alexion Europe SAS

1-15, Avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.01.2021 r., znak PLR.4500.390.2020.19MN (data wptywu do AOTMIT 19.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
GTIN 05391527743552

w ramach programu lekowego ,leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)
rawulizumabem” we wskazaniu leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.02.2021 r., znak
OT.4231.1.2021.MKS.13.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 05.03.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowag
nocng hemoglobinurie,
, Wersja 1.1, Warszawa, 04.03.2021 r.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadow:

, Wersja 1.1, Warszawa, 04.03.2021 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowa nocn

, Wersja 1.1, Warszawa, 04.03.2021 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng
hemoglobinurie, , Wersja 1.1, Warszawa, 04.03.2021 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Ultomiris zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie
0T.4231.1.2021.MKS.13
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ultomiris, rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
GTIN 05391527743552

Kod ATC

LO4AA43
L — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
LO4A — leki immunosupresyjne

LO4AA — selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

rawulizumab

Whnioskowane wskazanie

leczenie dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajacej droga infuzji dozylnej, a nastepnie
podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujgcych. Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu o mase
ciata pacjenta. U dorostych pacjentéw (w wieku = 18 lat) dawki podtrzymujgce nalezy podawaé co
8 tygodni, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania dawki nasycajace;j.

Dozwolone sg sporadyczne odstepstwa od schematu dawkowania o + 7 dni wzgledem zaplanowanego
dnia infuzji (z wyjatkiem pierwszej dawki podtrzymujgcej rawulizumabu, lecz kolejna dawka powinna
zostaé podana zgodnie z pierwotnym schematem).

W przypadku pacjentéw zmieniajgcych leczenie z ekulizumabu na rawulizumab dawke nasycajgca
rawulizumabu nalezy podac po uptywie 2 tygodni od ostatniej infuzji ekulizumabu. Nastepnie nalezy co
8 tygodni podawac¢ dawki podtrzymujgce, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgcej.

Zakres masy ciata Dawka nasycajaca Dawka Odstep miedzy
(kg) (mg) podtrzymujaca (mg) dawkami
od 2 40 do <60 2400 3000
od = 60 do < 100 2700 3300 Co 8 tygodni
=100 3000 3600

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

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

Zrédfo: ChPL Ultomiris
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lipca 2019

EMA pozwolenie nr: EU/1/19/1371/001

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z napadowg
nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH):

e U pacjentéw z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi, wskazujgcymi na duza
aktywnos$c¢ choroby;

. u pacjentéw, ktorzy sg klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co
najmniej 6 ostatnich miesiecy

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentdw o masie ciata co najmniej
10 kg z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (ang. atypical haemolytic uremic syndrome,
aHUS), ktorzy nie byli wczesniej leczeni inh bitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano
ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do .
obrotu nie dotyczy
Zrédfo: ChPL Ultomiris
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ultomiris nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/80



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.1.2021

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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3)

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wytaczenia
Z programu

Monitorowanie leczenia
rawulizumabem
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Rawulizumab wnioskowany jest do stosowania w ramach nowego programu lekowego w leczeniu dorostych
pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig. Program rozréznia kwalifikacje pacjentéw pod wzgledem
wczesniejszego stosowania inhibitorow C5 — zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Tresé wnioskowanego wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do kategorii dostepnosci refundacyjnej, poziomu odptatnosci
i kwalifikacji do nowej grupy limitowej.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 D59.5 — nocna napadowa hemoglobinuria.

Nocha napadowa hemoglobinuria jest rzadka, nabytg chorobg klonalnych krwiotwérczych komorek
macierzystych, wywotang przez mutacje somatyczng genu PIGA (phosphatidylinositol glycan class A) potozonego
na chromosomie X. Gen PIGA koduje jeden z enzyméw odpowiedzialnych za synteze Kkotwicy
glikozylofosfatydylowej (GPIl) w btonie komérkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie komorki
macierzystej nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong komdrkowa przez
kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komoérek przed dziataniem ukfadu
dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytow, lecz takze innych komoérek krwi, miedzy innymi granulocytow,
monocytow i ptytek. Inhibicja uktadu dopeiniacza moze polegaé na specyficznym wigzaniu biatka C5,
wchodzacego w sktad uktadu dopetniacza. Zwigzanie biatka C5 uniemozliwia rozpad biatka na podjednostki C5a
i C5b, a co za tym idzie, nie pozwala na stworzenie kompleksu atakujgcego btone C5b-9. Najwazniejsze
znaczenie Kkliniczne w przebiegu PNH ma proces hemolizy erytrocytow, warunkujgcy obraz kliniczny.

Zrédfto: Wrobel 2011, Spychalska 2013

Rozpoznanie

PNH mozna podejrzewac¢ u osob z objawami hemolizy wewnatrznaczyniowej (np. hemoglobinuria, wysokie
stezenie LDH w surowicy) bez znanej przyczyny. Diagnoze mozna postawi¢ na podstawie dokladnej oceny
klinicznej, szczegbtowej historii pacjenta i szeregu specjalistycznych testéw. Giéwnym badaniem diagnostycznym
dla oséb z podejrzeniem PNH jest cytometria przeptywowa z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych
i odczynnika FLAER. Za pomocg cytometrii przeptywowej ocenia sie stosunek ilosciowy klonu z defektem PNH
(cPNH) — komérek potomnych (nowopowstatych) krwiotwérczych komérek macierzystych szpiku pozbawionych
czgsteczek glikozylofosfatydyloinozytolu.

Zrédfo: Spychalska 2013, NORD 2019

Klasyfikacja

Wyrdznia sie trzy postaci nocnej napadowej hemoglobinurii w zaleznosci od tego, czy w obrazie klinicznym
dominuje niedokrwisto$¢ hemolityczna czy zahamowanie hematopoezy w szpiku:

e klasyczna — cPNH 50-100%. Cechg dominujgca jest znaczna wewnatrznaczyniowa hemoliza. Moga
towarzyszy¢ epizody hemoglobinurii. U wiekszosci pacjentdw oprécz niedokrwistosci wystepuje
granulocytopenia i/lub trombocytopenia.

e (typ drugi) PNH w kontekscie innych pierwotnych zaburzen szpiku kostnego — u pacjentéw z tg postacia

PNH wystepuje niedokrwistosé aplastyczna (AA), czy zespot mielodysplastyczny. cPNH stanowi 25-50%
(0,01-50%). U pacjentéw najczesciej wystepuje tagodna hemoliza wewnagtrznaczyniowa.

e subkliniczna — cPNH <25%, najczesciej <1%. Nie obserwuje sie cech hemolizy, dominujg natomiast
objawy niewydolnosci szpiku. W przypadku AA z towarzyszacym klonem PNH po skutecznej terapii
immunoablacyjnej moze dojs¢ do regeneracji hematopoetycznej cPNH i przejScia z podtypu
subklinicznego do postaci klasycznej.

Zrédio: Piekarska 2015, Spychalska 2013
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Epidemiologia

PNH rozpoznaje sie w kazdym wieku, najczesciej u osdb miodych. Zachorowalnos¢ szacuje sie na 1,3/min
oséb/rok. W polskim badaniu dotyczagcym PNH przeanalizowano dane pochodzgce od 105 pacjentow
zdiagnozowanych w latach 1995 — | potowa 2011 w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.

Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego pod koniec czerwca 2020 r. ludno$¢
Polski liczyta 38 354 000 osdb?. 105 pacjentow zdiagnozowanych w ciggu 16,5 roku przektada sie na zapadalnos$é
na poziomie 0,017 na 100 000 osob/rok.

Zrédio: Piekarska 2015, Zupariska 2012, GUS 2020

Rokowanie

PNH jest chorobg rozpoznawang w kazdym wieku (mediana wieku pacjenta przy rozpoznaniu 30-35 lat). Dotyka
w réwnym stopniu mezczyzn i kobiety. Szacowane 5-letnie przezycie wzrosto z 66,8% (przy braku leczenia
ekulizumabem) do 95,5% (terapia ekulizumabem).

Najczestszg przyczyng zgondw w PNH jest zakrzepica szacowana na przyczyne okofo potowy wszystkich
zgondw, natomiast 29-44% pacjentéw doswiadcza przynajmniej jednego incydentu zakrzepowo-zatorowego.

Okoto 64% chorych na PNH cierpi na przewlektg chorobe nerek, ktéra odpowiada za 8—18% zgonow.

Okoto 66% chorych na PNH zgtasza dusznos¢, ktorej przyczyng moze by¢ miedzy innymi nadcisnienie ptucne,
potwierdzane w badaniach u przynajmniej 47% chorych.

Do innych objawéw PNH rzutujgcych na jakos¢ zycia pacjentéw nalezg: zmeczenie (80%), bole gtowy (63%),
zaburzenia erekcji (38% pici meskiej), silne bdle jamy brzusznej oraz zaburzenia potykania. Zaburzenia erekc;ji
i potykania sg zwigzane z dystonig miesni gtadkich.

Zrédfo: ABHH 2020, Piekarska 2015, Kelly 2011
3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentow ze stwierdzong PNH leczonych ekulizumabem w latach 2018-2021 wedtug informacji
uzyskanych od eksperta oraz danych pozyskanych od NFZ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow z PNH wiaczanych do programu lekowego z ekulizumabem

2018* 21 22
2019 25 26
2020 11* 16
2021 b.d. 1

* pacjenci wigczani do programu lekowego od 04.2018 r.

** liczba pacjentéw wtaczonych do programu lekowego do konca 06.2020 r.

Liczebnos¢

Wedtug danych NFZ od 2018 roku do pierwszej potowy 2020 roku wtgczono do programu lekowego w sumie
57 osob. U 4 (7,02%) pacjentdow odnotowano dyskontynuacje leczenia lub nastgpit zgon (u 3 wykonano
przeszczep allo-HSCT, jeden pacjent zmart), 5 (8,77%) pacjentdw rozpoczeto leczenie ekulizumabem od dawki
podtrzymujgcej, co moze oznaczac finansowanie terapii lekiem Soliris ze srodkéw wiasnych, przed kwalifikacjg
do programu lekowego.

L Matgorzata Cierniak-Piotrowska, Agata Dgbrowska, Karina Stelmach, Gtéwny Urzad Statystyczny, Departament Badan Demograficznych,
Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu 30 czerwca

https://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/28/1/ludnosc _stan i struktura oraz ruch naturalny w prze
kroju_terytorialnym na_30.06.2020.pdf
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Charakterystyka pacjentéw

Modyfikacje leczenia ekulizumabem, w postaci skréconego interwatu czasowego, zastosowano u 5 pacjentow,
co stanowi 8,77% wszystkich przypadkow. Modyfikacje nalezy rozumie¢ jako stata lub okresowa (co najmniej
5 kolejnych infuzji) zmiana interwatéw czasowych miedzy dawkami podtrzymujgcymi wynoszgca réznice od
zalecanego interwatu rownego 14 dni. Nie uwzgledniano pojedynczych sytuaciji, ktére dopuszcza ChPL wskazujgc
na odchylenie = 2 dni miedzy kolejnymi podaniami. U zadnego z pacjentéw nie modyfikowano dawkowania,
wykorzystywano 600 mg w dawce nasycajgcej oraz 900 mg w dawce podtrzymujace;j.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Dane uzyskane od NFZ — rzeczywista praktyka kliniczna leczenie PNH w warunkach polskich

l. pacjentéw sredni wiek
e wiaczonych do dyskontynuacja rozpz;\zNelzle od modyfikacja wipsgint;:\'do
programu leczenia lub zgon dt L leczenia a Yy
lekowego podtrzymujacej programu
lekowego
2018 21 2 4 0 41,7
2019 25 2 1 3 42,8
2020 11 0 0 2 48,5
Suma 57 4 5 5 43,5 (srednia)

Tabela 7. Zestawienie opinii ekspertow dotyczacych danych epidemiologicznych dla PNH

PNH

dr n. med. Dariusz
Woszczyk
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie hematologii

dr hab. n. med. Marek Hus
prof. UMLub
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

Obecna liczba
chorych w Polsce

Nie posiadam takich danych

59

Okoto 70 os6b

68

Liczba nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

Dane statystyczne podajg
1,3 pacj./1min/rok, zatem w
Polsce ok 50 pacj./rok

Chorobowos$¢ 7-15 na 1 min

Odsetek osob,

u ktérych
oceniana
technologia
bytaby stosowana
po objeciu jej
refundacja

80% (ocena wiasna)

Okoto 95%

60-70%

Zrédto lub
informacja,
ze dane s3
szacunkami
wihasnymi

Szacunkowe dane $wiatowe
0 zachorowaniach

Dane z systemu SMPT

Szacunki wiasne
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Komentarz [ dane z systemu SMPT: od marca 2018 do programu lekowego pn. Leczenie
Nocnej Napadowej hemoglobinurii (PNH) — leczenie ekulizumabem zostato wigczonych 65 pacjentow, w roku
2018 — 22, w 2019 — 26, w 2020 — 16, w 2021 — 1 pacjent, w tym czasie 2 pacjentéw wycofato zgode na leczenie,
2 pacjentéw zmarifo, 2 pacjentéw jest zawieszonych z powodu przeszczepu szpiku allo-SCT, u 1 chorego
zaprzestano leczenia z uwagi na brak efektéw. Obecnie leczonych jest 59 pacjentéw w wieku 19-80 lat.

Komentarz prof. Marka Hus: W Polsce od 2017 roku EKU dostepny jest w ramach programu lekowego NFZ.
Dotychczas zakwalifikowano 67 chorych do leczenia EKU. kwalifikowani sg pacjenci z cPNH >1% oznaczonego
w badaniu cytometrii przeptywowej, z co najmniej jednym z objawdw oraz powiktaniem zwigzanym z hemoliza.

Kluczowym elementem terapii jest ingerencja w uktad dopetniacza za pomocg ekulizumabu, ktéra przerywa
,bfedne koto” nieprawidtowos$ci i ogranicza dolegliwo$ci zwigzane z przewlektg hemolizg. Co najwazniejsze, jest
najlepszg profilaktykg przeciwzakrzepowsg i pozwala opanowac ostre epizody zakrzepowo-zatorowe. Istniejg juz
dane wskazujgce na brak réznic w przezyciu chorych na PNH leczonych ekulizumabem w poréwnaniu z grupg
0s6b zdrowych rownowazng pod wzgledem wieku i ptci. W przypadku braku mozliwo$ci stosowania ekulizumabu
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie allo-HSCT, ktore jako jedyna metoda moze prowadzi¢ do wyleczenia, jest
jednak obarczona ryzykiem powaznych powiktan i zgonu.

Na podstawie otrzymanego raportu z o$rodkéw polskich mozna stwierdzi¢, ze leczenie EKU podniosto jakos¢
zZycia pacjentéow z PNH. Wiekszos$¢ chorych uniezaleznita sie od przetoczen preparatami krwi. Na podstawie
analizy danych u okoto 92% pacjentow doszto do ustgpienia trombofilii (incydentéw zatorowo-zakrzepowych).
Pacjenci podczas wizyt regularnie majg kontrolowane parametry hemolizy, morfologii krwi. Juz w pierwszych
tygodniach leczenia nastepuje gfeboki spadek stezenia LDH (jako podstawowego wyktadnika przewlektej,
wewnagtrznaczyniowej hemolizy). Leczenie EKU pozwolito uzyskac¢ zalezng od czasu poprawe funkcji nerek,
redukcje nadci$nienia ptucnego, zmniejszenie uczucia dusznosci bez wzgledu na warto$ci hemoglobiny. Wyniki
w skali zmeczenia FACIT ulegly istotnej poprawie juz w ciggu pierwszego tygodnia leczenia i utrzymujg sie przez
dfugie miesigce leczenia w poprawie.

Pacjenci z PNH sg szczegdlna grupg pacjentow narazong na zakazenie SARS COV-2. Dane literaturowe oraz
obserwacje wtasne — polskich pacjentéw - wskazujg iz pacjenci z PNH z zakazeniem COVID-19 prezentujg
typowe objawy takie jak niewielka gorgczka przez kilka dni. W trakcie infekcji u kilku polskich pacjentow nie
wystagpito zaostrzenie hemolityczne, nie byto tez koniecznosci przyjecia do szpitala. Podsumowujgc, doniesienia
naukowe oraz obserwacje polskie sugeruja, ze pacjenci z PNH, czy to po zahamowaniu dopetniacza, czy nie, nie
Sg znacznie bardziej narazeni na zakazenie COVID-19 w poréwnaniu z populacjg ogéing. W rzeczywistosci
podstawowe Srodki ochronne przeciwko COVID-19 zawsze byty zalecane pacjentom z PNH, zwfaszcza podczas
leczenia i prawdopodobnie byty uwaznie przestrzegane podczas pandemii. Z drugiej strony uwaza sie, ze
aktywacja immunologiczna i stan zapalny odgrywajg wazng role w klinicznym nasileniu zapalenia ptuc COVID-19.
Hamowanie dopetniacza, ktore jest badane w chorobie COVID-19, wydaje sie przynajmniej korzystne w PNH.

Kilku pacjentéw objetych izolacjg lub kwarantanng zwigzang z infekcjig SARS COV-2, byto zmuszonych do
opuszczenia podania dawki EKU co skutkowato pogorszeniem jakosci zycia, spadkiem warto$ci hemoglobiny i w
niektérych przypadkach konieczno$ci transfuzji kkcz. Mozna zatem wnioskowac, iz istnieje konieczno$c
regularnego leczenia ekulizumabem.

Podawanie ekulizumabu chorej w cigzy ma uzasadnienie, jezeli ,potencjalne korzySci przewyzszajg ryzyko’.
Personel polski ma do$wiadczenie ze stosowaniem EKU, wobec czego podjeto decyzje o kontynuowaniu terapii
podczas cigzy i potogu. Ekulizumab okazat sie korzystnym rozwigzaniem i cigza przebiegata bez powiktan. Nie
byto konieczno$ci zwiekszenia dawki oraz infensywnos$ci podawania leku w trakcie cigzy i potogu.

Podsumowujgc, wydaje sie Ze, terapia PNH w ramach programu lekowego NFZ potwierdza skuteczno$c¢
i bezpieczenstwo oraz wiasciwy standard terapii:

1. U wiekszo$ci chorych stwierdza sie bardzo dobrg tolerancje leczenia
e odnotowano zgon 1 chorego po rozpoczeciu terapii
e 1 chory wycofat zgode na kontynuacje leczenia
e u 1 chorego zaprzestano leczenia z uwagi na brak efektow

e w trakcie trwania programu u 2 chorych wykonano allo-HSCT, jedna chora jest w trakcie kwalifikacji
do allo transplantacji szpiku
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2. Od momentu zastosowania EKULIZUMABU zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw nie wymaga
przetaczania kkcz. lub istotnie zmniejszyto czestos¢ transfuzji,

3. nie obserwowano powiktan infekcyjnych i epizodéw zakrzepowo-zatorowych,

e odnotowano 1 epizod hemolizy ,przetomowej” w przebiegu infekcji gérnych drég oddechowych,
wymagajgcy przejSciowo zwiekszenia czestotliwosci podawania leku (co 12 dni)

4. Cigza
e w trakcie terapii odnotowano jedno zajscie w cigze z kontynuacjg leczenia bez powiktan do porodu
5. Sprawno$c fizyczna — aktywno$¢ zawodowa

e u leczonych pacjentéw nastgpita bardzo istotna poprawa aktywnosci fizycznej oraz samopoczucia.
Pacjenci aktywni zawodowo powrdcili do swoich zajec¢ i obowigzkdéw zwigzanych z wyksztatceniem i
pracg zawodowg

6. Zachorowania na COVID-19
Wsréd pacjentéw leczonych w programie 4 chorych przebyto infekcje SarsCov-2
e 1 pacjent bezobjawowo

e 3 pacjentéw umiarkowanie, bez potrzeby hospitalizaciji
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

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

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;

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

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

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

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

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

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

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

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

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

o New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

e Alberta Health Services (AHS), https://www.albertahealthservices.ca/;

e American Society of Hematology (ASH), https://ashpublications.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono 25-26 lutego 2021 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz danych
i stron internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono tgcznie 7 dokumentow
stanowigcych rekomendacje krajowych, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Wykorzystano stowa kluczowe: ultomiris, ravulizumab, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH, guidelines,
consensus, recommendations.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

Conesensus statement for diagnosis and treatment of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria
[Konsensus dotyczacy diagnostyki i leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii]

Leczenie objawowe: suplementacja (zelazo, kwas foliowy i witamina B12), przetaczanie kkcz, antybiotyki (un kniecie
ABHH 2020 | Zaostrzenia przetomu hemolitycznego spowodowanego przez infekcje bakteryjne), GKS (zmniejszenie nasilenia i czasu

Konflikt trwania przetomu hemolitycznego), terapia immunosupresyjna (stwierdzona PNH/AA i niedobor szpiku kostnego, nie jest
interesow: wskazana w leczeniu przetoméw hemolitycznych i aktywnosci hemolizy).
brak

allo-HSCT jest wskazany dla pacjentéw z chorobami zagrazajgcymi zyciu:
e ciezka anemia aplastyczna, przy dostepie do dawcy dopasowanego pod wzgledem HLA,

o niektore zespoty mielodysplastyczne wysokiego ryzyka,
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Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

* powiktania zwigzane z napadowg nocng hemoglobinurig — pacjenci nieodpowiadajgcy na ekulizumab lub z brakiem
dostepu do terapii ekulizumabem.

Decyzja o rodzaju leczenia powinna zosta¢ przedyskutowana i przekazana kazdemu potencjalnemu pacjentowi, przy
udziale lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu PNH.

Ekulizumab zalecany jest u pacjentéw z objawami charakterystycznych dla PNH, z hemolizg oraz zakrzepicg zwigzang
z PNH lub powiktaniami zwigzanymi z hemolizg (dysfunkcja nerek, nadcisnienie ptucne). Nalezy rozwazy¢ leczenie
ekulizumabem niezaleznie od potrzeby przetoczen i liczebnosci cPNH.

Postepowanie w PNH:

e Klasyczna: ekulizumab.

o PNH w kontekscie innych pierwotnych zaburzen szpiku kostnego: ekulizumab moze przyniesé korzysci.

e Subkliniczna: brak specyficznej terapii, leczenie zalezne od nasilenia niewydolnosci szpiku kostnego.
Rawulizumab podobna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo do ekulizumabu, diuzszy biologiczny okres péitrwania, (podawanie

co 8 tygodni) - na etapie klinicznym.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

CPNHN
2018

Konfl kt
interesow:
brak

How we treat paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: A consensus statement of the Canadian PNH Network and
review of the national registry

[Jak leczymy napadowa nocng hemoglobinurie: wspdlne stanowisko Kanadyjskiej Organizacji PNH i przeglad
krajowego rejestru]

Rozpoczecie leczenia ekulizumabem:

e u pacjentéw z cPNH leukocytéw >10%, ze znaczacg hemolizg wewnatrznaczyniowg i objawowg niedokrwistoscia,
zakrzepica, niewydolnoscia nerek, niewydolnoscig lub nadci$nieniem ptucnym, bdélem brzucha lub dysfagia
wymagajgcymi przyjecia lub analgezji opioidowej,

ekulizumab i terapia immunosupresyjna stosowane jednoczesnie w sytuacjach, w ktérych obie terapie sg wskazane,

szczepienie przeciwko meningokom przy stosowaniu inhibitoréw uktadu dopetniacza, co 3-5 lat w trakcie leczenia,

dodatkowa dawka ekulizumabu lub przetoczenia kkcz w przypadku poszczepiennej przelomowej hemolizy,
e antybiotyki w przypadku podania inh bitora uktadu dopetniacza wczesniej niz 2 tygodnie po podaniu szczepionki,
o dtugoterminowa antybiotykoterapia przeciw meningokokom, o ile nie wystepujg przeciwwskazania,
e kontynuacja leczenia w cigzy, przy stwierdzeniu przewagi korzysci do ryzyka stosowania ekulizumabu.
allo-HSCT
e U pacjentdw z cigzkg AA i obecnoscig cPNH wedtug praktyki stosowanej w przypadku ciezkiej AA,

* u pacjentéw ze stwierdzonym MDS lub biataczka.
W przypadku hemolizy zewnatrznaczyniowej podczas leczenia ekulizumabem: splenektomia lub terapia GKS.

Sita rekomendac;ji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Parker 2016

Konflikt
interesow:
brak

Update on the diagnosis and management of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
[Uaktualnienie informacji dotyczacych diagnostyki i leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii]

Posta¢ klasyczna
Leczenie ekulizumabem, a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie:
o zwiekszenie dawki lub czestosci podawania ekulizumabu
e przeszczep szpiku,
e GKS lub splenektomia (stwierdzona istotna klinicznie hemoliza zewnatrznaczyniowa)

o leczenie objawowe (przetoczenia kkcz. i suplementacja erytropoetyny).

PNH w kontekscie innych pierwotnych zaburzen szp ku kostnego

Leczenie niewydolnosci szpiku kostnego. Ekulizumab moze poprawi¢ stan kliniczny pacjenta.
Posta¢ subkliniczna

Brak specyficznej terapii. Leczenie niewydolnosci szpiku kostnego.
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Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

Management of PNH Based on Disease Classification

Classify PNH based on flow cytometric characteristics, reticulocyte count, serum LDH
concentration, bone marrow analysis

y b

y
Subclinical PNH i PNH/BMF syndrome |Classic PNH \

Y k J
No specific PNH Focus on BMFT | Treat with eculizumab |
therapy—focus on Patients with large PNH
underlying BMF clones may benefit from
syndrome* eculizumab 3
Increase dose/frequency of

eculizumab, BMT, [steroids,

splenectomy]**, supportive carett

inadequate
response

Abbreviatons: BMF, bone marrow failure (aplastic anemia and low risk MDS); BMT, bone marrow transplant
*Some, but not all, studies suggest a favorable response to immunosuppressive therapy (IST)

TBMT eradicates the PNH clone, and typically, treatment with IST does not affect PNH clone size

** Consider for patients with clinically significant extravascular hemolysis due to C3 opsonization

11 Transfusion, erythropoietin supplementation if warranted based on plasma erythropoietin concentration

Sita rekomendac;ji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

NORD 2019

Konflikt
interesow:
nie podano

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
[Napadowa nocna hemoglobinuria]

Leczenie objawowe:

e suplementacja kwasu foliowego, zelaza,

e GKS (prednizon) spowalniajg tempo rozpadu czerwonych krwinek, terapia nie jest korzystna dla wszystkich
pacjentéw, moze wywotaé powazne skutki uboczne, nie jest zalecane dtugotrwate leczenie,

o leki przeciwzakrzepowe moga by¢ wykorzystywane w dtugoterminowe;j terapii, takze ze wspétistniejgcym zespotem
Budd-Chiariego, wymagana $cista obserwacja ze wzgledu na dziatania niepozgdane (krwotoki),

o terapia immunosupresyjna moze by¢ korzystna w PNH z niewydolnoscig szpiku kostnego,

e przetoczenie kkcz,

e erytropoetyna moze zmniejszy¢ zapotrzebowanie na kkcz,

e czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw dla pacjentéw z niskim poziomem biatych krwinek,
e androgeny (danazol) moze ztagodzi¢ objawy anemii.

Ekulizumab zatrzymuje rozpad czerwonych krwinek i moze zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy oraz poprawi¢ ogolng jakos¢
zycia. pacjenci muszg zosta¢ zaszczepieni szczepionkg przeciw meningokokom co najmniej dwa tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki preparatu Soliris.

Rawulizumab dziata w sposéb identyczny z ekulizumabem i wykazano, ze jego efektywnos¢ kliniczna jest non-inferior do
efektywnosci ekulizumabu. Rawulizumab podaje sig co 8 tygodni, natomiast ekulizumab co dwa tygodnie.

Przeszczepienie szpiku kostnego i allo-HSCT jest wskazany dla osob z powaznymi powiktaniami, takimi jak ciezka
niewydolnos¢ szpiku kostnego lub powtarzajgce sie tworzenie zakrzepdw.

allo-HSCT moze wyleczy¢ podstawowg dysfunkcje szpiku kostnego i wyeliminowa¢ wadliwe komérki macierzyste PNH.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/80



Ultomiris (rawulizumab)

0T.4231.1.2021

Orgarr;ikzacja Rekomendowane interwencje
Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria
[Napadowa nocna hemoglobinuria]
Leczenie objawowe jest wskazane w przypadku braku dostepu do terapii ekulizumabem, polega na: suplementacji zelaza
i kwasu foliowego; terapii warfaryng (u pacjentéw z brakiem znanego ryzyka krwotokdw); terapia immunosupresantami
Hill 2017 moze by¢ stosowana u pacjentéw z niewydolnoscia szpiku kostnego. Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi nie jest
zalecane.
Konfl kt
interesow: Przeszczepienie szp ku kostnego i allo-HSCT w leczeniu pacjentéw z PNH i ciezkg niewydolnoscig szp ku kostnego, gdy
Alexion Ph. | terapia ekulizumabem nie jest dostepna.
Leczenie ekulizumabem objawowi pacjenci z PNH. Ze wzgledu na ryzyko zakazeniem meningokokami nalezy zastosowac
szczepionke tetrawalentng oraz szczepionke serotyp B przeciw meningokokom. Nalezy podawac antybiotyki
(cyprofloksacyna) w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania pierwszej dawki ekulizumabu.
Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH)
[Nocna Hemoglobinuria Napadowa]
Leczenie objawowe PNH: przetoczenia kkcz; suplementacja (kwas foliowy, witamina B12, Zzelazo); wczesna
antybiotykoterapia w przypadku wystepowania zakazen bakteryjnych; krotkotrwate leczenie GKS (np. prednizonem) moze
mie¢ korzystny wplyw na czas trwania i nasilenie przetoméw hemolitycznych, diugotrwate leczenie GKS nie jest zalecane;
leki przeciwzakrzepowe (kumaryny i heparyny) przy zwiekszonej aktywnosci choroby (infekcja), po leczeniu zakrzepicy
o nietypowej lokalizacji (np. zespdt Budd-Chiariego) lub u pacjentéw niestosujgcych ekulizumabu; stosowanie lekéw
immunosupresyjnych jest niewskazane.
Ekulizumab u objawowych pacjentéw z PNH, szczegdlnie w przypadku hemolizy wymagajacej przetoczen, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym leku, leczenie dtugoterminowe.
Rawulizumab u objawowych pacjentéw z PNH i klinicznie stabilnych po leczeniu ekulizumabem co najmniej 6 miesiecy.
allo-HSCT u pacjentéw z pow ktaniami (ciezka anemia aplastyczna, MDS, rozwiniecie sie ALL, nawracajgce powiktania
zakrzepowo-zatorowe), pomimo leczenia profilaktycznego zakrzepicy oraz terapii ekulizumabem.
[ Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie ]
[
ha@molytisch aplastisch
DGHO 2019
Konfl kt
intereséw: __L 1}
Alexion tomatisch tomatisch Leitlini
asymp o-rna ISC symptomatisc A':ﬂealstlir:ce”le
Anamie
— 1
hamolytisch hronisch ;
‘ amlgr\i/stésc e ‘ | Cng:‘ollS;s: ‘ ‘ Thrombembolie J
supportive supportive supportive
Therapie Therapie Therapie
4 I
waw und
I
l Antikoagulation
. |
s;:gggg:;e und und und
und l
1
Primar-

prophylaktische
Antikoagulation
erwagen

Komplement-Inhibition
Eculizumab oder Ravulizumab

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano
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Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

PESG PNH diagnosis, follow-up and treatment guidelines
[Wtytyczne dotyczace diagnozy, leczenia oraz kontynuacji leczenia PNH towarzystwa PESG]

Leczenie objawowe: przetoczenie kkcz w przypadku objawowej anemii; suplementacja zelaza, kwasu foliowego i witaminy
B12; terapia GKS (jedynie podczas przetoméw hemolitycznych, dtugoterminowe leczenie nie jest wskazane); leki
przeciwzakrzepowe (dtugoterminowa terapia kumaryng i heparyng w przypadku zakrzepic zagrazajgcych zyciu); terapia
PESG 2016 | immunosupresyjna (stosowana w PNH/AA przy niewydolnosci szpiku kostnego);

. Konfl ',‘t Ekulizumab u pacjentéw z zakrzepicg, organami wewnetrznymi uszkodzonymi przez hemolizg, wymagajgcy przetoczen
w kkcz, wysokim poziomem LDH oraz z zagrazajgcymi zyciu pow ktaniami zwigzanymi z PNH. Zalecane jest zaszczepienie
nie podano | nrzeciwko meningokokom co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem terapii ekulizumabem. Terapia antybiotykami jest
wymagana w przypadku nagtego rozpoczecia leczenia ekulizumabem.

allo-HSCT jest zalecany u pacjentéw z AA oraz MDS w przebiegu PNH ze znaczng niewydolnoscig szpiku kostnego oraz
w przypadku nieskutecznej profilaktyki przeciwzakrzepowej lub terapii ekulizumabem.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), AA — niedokrwisto$¢ aplastyczna (ang. aplastic
anemia), kkcz. — koncentrat krwinek czerwonych, MDS — zespéf mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome), ALL — ostra biataczka
szpikowa (ang. acute lymphoblastic leukemia), GKS — glikokortykosteroidy, cPNH — klony z defektem PNH

W wymienionych wytycznych wyréznia sie leczenie objawowe PNH obejmujgce rézne interwencje polegajgce na
suplementacji kwasu foliowego, witaminy B12 oraz zelaza, leczeniu GSK, lekami przeciwzakrzepowymi oraz
przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych. Wszystkie wymienione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg
stosowanie ekulizumabu u pacjentdw objawowych PNH, zakrzepica zwigzang z PNH lub powiktaniami
zwigzanymi z hemoliza. W przypadku pacjentéw z ciezka niewydolnoscig szpiku kostnego zaleca sie allo-HSCT
lub przeszczepienie szpiku kostnego.

Whioskowana technologia wymieniona jest w trzech wytycznych NORD 2019, DHGO 2019 oraz ABHH 2020.
W wytycznych przedstawiono drugi inhibitor uktadu dopetniacza jakim jest rawulizumab, zwracajgc uwage na
non-inferiority w efektywnosci klinicznej oraz mozliwo$é podawania co 8 tygodni (w poréwnaniu do ekulizumabu
co 2 tygodnie).

Zwraca sie réwniez uwage na koniecznos¢ stosowania antybiotykoterapii i szczepien przeciwko meningokokom
w celu uniknigecia infekcji, potencjalnie przyczyniajgcych sie do wystepowania przetomoéw hemolitycznych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 14 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med. Marek HUS
. prof. UMLub
Ekspert dr n. med. Dariusz Woszczyk - Konsultant Wojew6dzki
w dziedzinie hematologii
leki mozliwe do Ekulizumab i b Ekulizumab (Soliris)
) eculizumal
zastosowania Rawulizumab Rawulizumab (Ultomiris)
leki ) )
rekomendowane Ekulizumab eculizumab ) .
jak wyzej
przEIZi r\]/ivg?r/]cezne Rawulizumab rawulizumab
stosowane Ekulizumab — program lekowy B.96 eculizumab ekulizumab
aktualnie w Polsce [przyp.]
problemy zwigzane L . Eculizumab podawany jest we . )
o SEeEETErT Czesto_tllwosc podania leku wlewie dozylnym, co 2 tygodnie. Jest W ramach. terapii w programie
T e ekullzumal:f [po 2 tyg.] to duze obcigzenie dla chorych lekowym nie ma ograniczen QIa
dostepnych opciji Brak slfu_tecznoscn ekull;umgbu niezaleznie od wieku, czesto stwarza chorych spe_‘lnlajacych kryteria
et u czesci leczonych pacjentéw problemy w pracy (zwolnienie w dniu wigczenia do programu
otrzymywania leku), duze
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dr hab. n. med. Marek HUS
prof. UMLub

Ekspert dr n. med. Dariusz Woszczyk - Konsultant Wojew6dzki
w dziedzinie hematologii
ograniczenia w prowadzeniu . .
normalnego zycia. Jest to réwniez Allogeniczne przeszczepienie szp ku
obcigzenie dla personelu dostepne w Polsce dla wszystklch__
medycznego. chorych z PNH towarzyszacg aplazji
szpiku oraz zespotom
Koszty zwigzane z opieka nad mielodysplastycznym
chorym, gdyz leczenie najczesciej
ma charakter przewlekty. W obecnej
dobie pandemii COVID-19, ma
szczegolne znaczenie zaréwno dla
chorych jak i personelu zmniejszenie
liczby wizyt
transplantacja allogenicznych
komorek krwiotworczych oraz
leczenie wspomagajace, np.
technologie przetaczanie KKCz., leki
. - przeciwkrzepliwe u chorych allo-HSCT
opcjonalne

z zakrzepicg sg nieskuteczne (jesli
dojdzie do takiego powiktania)
glikokortykoidy, kwas foliowy,

androgeny (danazol)

odsetek pacjentow
stosujacych
aktualnie
stosowane
technologie
medyczne

ekulizumab — nie posiadam takich
danych

ekulizumab okoto 70 oséb

ekulizumab — 70%
allo-HSCT - 5-10%

odsetek pacjentow
stosujacych
technologie
medyczne w

przypadku objecia

Jesli rawulizumab zostanie
wprowadzony do stosowania fgczna
liczba pacjentéw stosujgcych
w przysztosci rawulizumab lub
ekulizumab powinna by¢ bardzo
zblizona do liczby aktualnie

ekulizumab okoto 60 oséb

ekulizumab — 30%

allo-HSCT - 5%

uzasadnienie

Wprowadzenie rawulizumabu wg
zaproponowanej formy programu
lekowego (pomimo pewnych zmian
w stosunku do kryteriow programu
dla ekulizumabu) w rzeczywistosci
nie zmienia grupy pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia

refundacja stosujgcych ekulizumab. Grupa ta
ocenianej moze ulec zwigkszeniu raczej tylko
technologii przez postawienie nowych diagnoz
PNH
technologia brak innej technologii niz ekulizumab ekulizumab allo-HSCT
najtansza i oceniana technologia
skutecznos$¢ ekulizumabu wydaje sie
. by¢ poréwnywalna do rawulizumabu, ekulizumab
_tekchnologlg chociaz w przypadku tego drugiego allo-HSCT
najskuteczniejsza leku obserwuije sie zmniejszenie rawulizumab
liczby przetomoéw hemolitycznych
Ekulizumab

Ravulizumab jest lekiem
0 przedtuzonym dziatgniu,
podawanym co 8 tygodni. Wykazano,
ze jest on nie mniej réwnie
skuteczny(non inferiority) niz
eculizumab zaréwno u chorych
wczesniej nie leczonych
eculizumabem jak i u chorych, ktorzy
byli wczeséniej skutecznie leczeni
eculizumabem. Dotyczy to
zmniejszenia zapotrzebowania na
przetoczenia KKCz, stabilizacji
stezenia Hemoglobiny, obnizenia
aktywnosci LDH. U chorych
leczonych Ravulizumabem rzadziej
dochodzi do nawrotu hemolizy(stan
zagrozenia zycia w tym mozliwosé

ekulizumab — od 2 lat dostepny lek
w Polsce (rejestracja EMA — 2007 r)

allo-HSCT - jedyna terapia
prowadzgca do wyleczenia
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dr hab. n. med. Marek HUS

. prof. UMLub
Ekspert dr n. med. Dariusz Woszczyk - Konsultant Wojew6dzki

w dziedzinie hematologii

ciezkich pow ktan zakrzepowo-
zatorowych w wyniku aktywacji
hemolizy wewnatrznaczyniowej)
Chorzy preferuja leczenie
ravulizumabem. Ekulizumab jest
w chwili obecnej jedynym dostepnym
lekiem

allo-HSCT

Jest to leczenie radykalne, ale niesie
ze sobg wiele powiktan w tym
$miertelnych. Gorsze wyniki po
alloHSCT niz po leczeniu inhibitorem
C5 dopetniacza u chorych z przebyta
zakrzepica.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 60), obecnie finansowany ze $rodkdw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.96
(,leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii ICD-10 D59.5”) jest produkt leczniczy Soliris.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

WDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak Kod GTIN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [z4] PO [24]

Leki dostepne w ramach programu lekowego B.96

Eculizumabum

Soliris
1 fiol. | 05909990643776 | 18 361,08 | 19 279,13 | 19 279,13 | bezptatny | 0
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Ultomiris we wnioskowanym wskazaniu
wskazat lek Soliris. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wybor komparatora oraz komentarz Agencji.
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Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.1.2021

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

ekulizumab

W wytycznych zagranicznych organizacji oraz polskich zaleceniach
terapeutycznych rekomenduje sie leczenie chorych na napadowg nocng
hemoglobinurie za pomocg ekulizumabu. Jest to aktualnie jedyny dostepny na
rynku lek przeciwko tej chorobie. Leczenie wspomagajgce w przypadku PNH
obejmuje stosowanie erytropoetyny, transfuzji krwi lub koncentratu krwinek
czerwonych, suplementacje kwasu foliowego, zelaza, witaminy B12, stosowanie
steroidéw, lekéw immunosupresyjnych oraz przeciwzakrzepowych.

Na podstawie informacji zawartych w rozdziale opisujgcym zalecane opcje
terapeutyczne oraz na podstawie wskazania dla produktu leczniczego Ultomiris
okres$lonego w ChPL, stwierdzono, ze zgodnie z aktualng praktyka kliniczng
potencjalnym komparatorem dla rawulizumabu w leczeniu chorych na napadowa
nocng hemoglobinurig jest ekulizumab (produkt leczniczy Soliris).

wybor komparatora jest
prawidtowy

Zdaniem analitykéw Agencji wybdr komparatora w analizach wnioskodawcy jest prawidtowy, jednakze na
podstawie wytycznych klinicznych, opinii ekspertow, do ktérych zwrdcita sie Agencja oraz danych NFZ
uzyskanych w toku postepowania, analitycy zauwazajg mozliwos¢ wykonania procedury allo-HSCT u czesci

pacjentow z PNH.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Chorzy na napadowg nocng hemoglobinurie 218. r.z.

u ktérych obserwuje sig hemolize z objawami
klinicznymi wskazujgcymi na wysokg aktywnosé
choroby lub chorzy stabilni klinicznie po co najmniej
6-miesiecznej terapii ekulizumabem

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. dzieci.

Populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym

Interwencja

Rawulizumab w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Interwencja zgodna
z wnioskiem refundacyjnym

Komparatory

Ekulizumab w dawkowaniu zgodnym z zapisami
programu lekowego ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH)”

n/d przegladéw systematycznych

Brak w badaniach jednoramiennych wtgczanych do AKL

Inny niz wymieniony

Komparatory zdefiniowane
poprawnie

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

unikanie przetoczen, normalizacja aktywnosci LDH,
zmiana aktywnosci LDH, czesto$¢ wystepowania
normalizacji aktywnosci LDH, czas do wystgpienia

normalizacji aktywnosci LDH, jakos¢ zycia, przetom
hemolityczny, stabilizacja stezenia hemoglobiny,

przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek, duze

zdarzenia naczyniowe, kliniczna manifestacja PNH,

preferencje chorych co do rodzaju terapii, zdarzenia

i dziatania niepozadane.

Niezgodne z zatozonymi

Wybrane punkty koncowe

odpowiadajg celom terapii

w rozpatrywanej populacji
pacjentow

Nie zostaly wykorzystane
w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania w bazach
gtéwnych

Typ badan

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa)
oraz badania jednoramienne (ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Do analizy wigczane bedg wytacznie badania,
w ktérych uczestniczyto wiecej niz 10 chorych/grupe

Publ kacje petnotekstowe. Do analizy wigczane bedg
abstrakty konferencyjne przedstawiajgce dane dla
okresu obserwac;ji dluzszego niz zawarty w publikaciji
gtéwnej lub zawierajace informacje dotyczace
istotnego punktu koncowego, nieuwzglednionego
w badaniach gtéwnych.

Opracowania
pogladowe, przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkow, abstrakty
konferencyjne.

Publikacje, ktére nie
zostaty opublikowane
w petnym tekscie.

Metodologiczne kryteria
selekcji zdefiniowane
poprawnie

Inne kryteria

Publikacje w jezykach polskim i angielskim

Publ kacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Kryteria zdefiniowane
poprawnie
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

e Medline (PubMed),

e EMBASE (Ovid),

e The Cochrane Library,

e rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

Ponadto przeszukano:
e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, URPL, WHO),
e strone Centre for Reviews and Dissemination,

e strone Europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
(ADRReports).

Jako date wyszukiwania podano 2 grudnia 2019 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 9 lutego 2021 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowe prace, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy (Schrezenmeier 2020, Kulasekararaj 2020) przedstawiajgce dane dla
okresu follow-up. Opisano réwniez dodatkowe publikacje oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT Study 301, Study 302 dla RAW vs EKU — ktérych wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w publikacjach (Lee 2019, Hill 2019, Kulasekararaj
2019, Kulasekararaj 2019a). Ponadto wigczono publikacje Brodsky 2020 z analizg post-hoc oraz abstrakt
konferencyjny (Peipert 2019), odnoszacg sie do jakosci zycia pacjentow.

W zwigzku z ukazaniem sie publikacji petnotekstowych, w trakcie analizy weryfikacyjnej abstrakty konferencyjne
oraz preprint wigczone przez wnioskodawce zostaty zastgpione przez publikacje petnotekstowe Brodsky 2021
z analizg post-hoc, Kulasekararaj 2020 oraz Schrezenmeier 2020 przedstawiajgce dane dla okresu follow-up oraz
publikacje Peipert 2020, odnoszaca sie do jakosci zycia pacjentow.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
s kon :
ALXN1210-PNH- | wieloo$rodkowe, randomizowane, © 218r.2. Honeowe.
301 niezaslepione badanie lll fazy; e rozpoznanie PNH . unlk?nle o .
o przetoczen/hemolizy
Lee 2019 Liczba osrodkow: * aklywnos¢ LDH 21,5 x GGN
. ) ] o objawy PNH: zmeczenie, Wybrane drugorzedowe
Frédio 123 o$rodki w 25 krajach hemoglobinuria, bol brzucha, duszno$é, | punkty koncowe:
finansowania: Liczba ramion: 2 niedokrwistos¢, stwierdzone e HRQoL
Nerdon w wyW|a_dZ|e powazne niepozgdane e BTH
Pharmaceuticals, | Randomizacja: zdarzenie naczyniowe (W tym ¢ stabilizacja stezenia
e . o zakrzepica), dysfagia, zaburzenia hemoalobin
: randomizacja 1:1, ze stratyfikacjg ze erekcji 9 y

e czestosé przetoczen kkcz.

wzgledu na ilo$¢ jednostek
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

przetoczonego koncentratu krwinek
czerwonych w ciggu 1 roku przed
podaniem 1. dawki badanego leku oraz
aktywnos¢ LDH podczas badania
przesiewowego.

Zaslepienie:

brak

Typ hipotezy:
non-inferiority, RAW vs EKU
Interwencja

rawulizumab — dawkowanie zgodnie
z ChPL

Komparator

ekulizumab — dawkowanie zgodnie
z ChPL

Okres obserwacji:
o etap skriningowy — 4 tygodnie

o etap gtéwny (randomizowany) — 26
tygodni (183 dni)

o etap follow-up — do roku

(Schrezenmeier 2020)

transfuzja kkcz.

e stosowanie skutecznej antykoncepcji

e zaszczepienie przeciw meningokokom
w czasie 3 lat przed lub w momencie
rozpoczecia podawania badanego leku.
Pacjenci zaszczepieni <2 tygodnie
przed podaniem pierwszej dawki leku
leczeni z wykorzystaniem
odpowiedniego antybiotyku do czasu
uptyniecia przynajmniej 2 tygodni od
szczepienia.

Kryteria wykluczenia:

¢ ekspozycja na dziatanie inhibitora
dopetniacza.

e masa ciata <40 kg
e przeszczepienie szpiku kostnego
e zakazenie Neisseria meningitidis

¢ stwierdzone nawracajgce zakazenia
niewiadomego pochodzenia

e liczba ptytek krwi <30 x 109/l
(30 000/pl) lub catkowita liczba neutrofili
<0,5 x 109/1 (500/ul);

e czynne zakazenie uktadowe
(bakteryjne, wirusowe lub grzybicze)
w czasie 14 dni przed pierwszg dawkg

e obecnos¢ goraczki (38°C lub wyzszej)
w czasie 7 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki

e zakazenie wirusem HIV

e zastosowanie zywej, atenuowanej
szczepionki w czasie 1 miesigca przed
przyjeciem pierwszej dawki badanego
leku

e przebyty nowotwodr w czasie 5 lat, za
wyjatkiem nieczerniakowego raka skoéry
lub raka szyjki macicy in situ, leczonych
i bez dowodu wystgpienia nawrotu

o niestabilny stan kliniczny

e Kobiety planujgce zajs¢ w cigze,
bedgce w cigzy lub karmigce

e uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym lub stosowanie innej terapii
eksperymentalnej w czasie 30 dni
przed rozpoczeciem przyjmowania
badanego leku lub w czasie 5-krotnosci
potowicznego czasu rozpadu
przyjmowanej substancji badanej

e przebyta lub obecnie trwajgca
znaczgca choroba serca, ptuc, nerek,
endokrynologiczna lub watroby, ktéra
w opinii badacza lub sponsora badania
wyklucza udziat chorego w badaniu
klinicznym;

¢ stwierdzone lub podejrzewane
naduzywanie alkoholu lub narkotykow
lub uzaleznienie w czasie 1 roku przed
rozpoczeciem okresu skriningowego

e stwierdzona psychiczna lub inna
choroba badz czynn k ryzyka, ktory
w opinii badacza moze wptywac na
zdolnosc¢ chorego do uczestnictwa
w badaniu

Liczba pacjentéow: 246
RAW: 125
EKU: 121

duze zdarzenia
naczyniowe
czestotliwos¢
wystepowania objawow
PNH
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ALXN1210-PNH-
302

Kulasekararaj
2019
Zrédto
finansowania:
Alexion
Pharmaceuticals,
Inc.

Typ:

wieloosrodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie Il fazy

Liczba osrodkow:

49 osrodkéw w 11 krajach
Liczba ramion: 2
Randomizacja:

randomizacja 1:1, ze stratyfikacjg ze
wzgledu na transfuzje krwi w wywiadzie

Zaslepienie:

brak

Typ hipotezy:
non-inferiority, RAW vs EKU
Interwencja

rawulizumab — dawkowanie zgodnie
z ChPL

Komparator

ekulizumab — dawkowanie zgodnie
z ChPL

Okres obserwacji:
e etap skriningowy — 4 tygodnie;

o etap gtéwny (randomizowany) — 26
tygodni (183 dni);

o follow-up badania — do roku;
(Kulasekaraj 2020)

e badanie w toku

Kluczowe kryteria wigczenia:

e >18r.2.
e rozpoznanie PNH

e uzyskanie klinicznej stabilnosci
podczas leczenia EKU

e aktywnos¢ LDH =1,5 x GGN
w badaniu skriningowym

e stosowanie skutecznej antykoncepcji

e W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia
meningokokami (N. meningitidis)
wszyscy chorzy musieli zosta¢
zaszczepieni w czasie 3 lat przed lub
W momencie rozpoczecia podawania
badanego leku.

e zaszczepienie przeciw meningokokom
w czasie 3 lat przed lub w momencie
rozpoczecia podawania badanego
leku. Pacjenci zaszczepieni
<2 tygodnie przed podaniem pierwszej
dawki leku leczeni z wykorzystaniem
odpowiedniego antybiotyku do czasu
uptyniecia przynajmniej 2 tygodni od
szczepienia.

Kryteria wykluczenia:

e aktywnos¢ LDH >2 x GGN w czasie
6 miesiecy przed dniem rozpoczecia
badania

e powazne niepozgdane zdarzenie
naczyniowe w czasie 6 miesiecy przed
dniem rozpoczecia badania

e masa ciata <40 kg
e przeszczepienie szpiku kostnego
e zakazenie N. meningitidis

e stwierdzone nawracajgce zakazenia
niewiadomego pochodzenia

e liczba plytek krwi <30 x 109/I
(30 000/pl) lub catkowita liczba
neutrofili <0,5 x 109/ (500/pl);

e czynne zakazenie uktadowe
(bakteryjne, wirusowe lub grzybicze)
w czasie 14 dni przed pierwszg dawka

e obecnos¢ goraczki (38 °C lub wyzszej)
w czasie 7 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki

e zakazenie wirusem HIV

e zastosowanie zywej, atenuowanej
szczepionki w czasie 1 miesigca przed
przyjeciem pierwszej dawki badanego
leku

e przebyty nowotwor w wywiadzie,
w czasie 5 lat przed badaniem
skriningowym, za wyjatkiem
nieczerniakowego raka skory lub raka
szyjki macicy in situ, leczonych i bez
dowodu wystgpienia nawrotu

¢ niestabilny stan kliniczny

e Kkobiety planujgce zajs¢ w cigze,
bedace w cigzy lub karmigce

e uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym lub stosowanie innej terapii
eksperymentalnej w czasie 30 dni
przed rozpoczeciem przyjmowania
badanego leku lub w czasie

Pierwszorzedowe punkty

koncowe:
e aktywnos¢ LDH;

Drugorzedowe punkty

koncowe:

BTH
HRQoL
unikanie przetoczen kkcz.

stabilizacja stezenia
hemoglobiny

przetoczenia kkcz.

duze zdarzenia
naczyniowe

preferencje chorych co do
rodzaju terapii
czestotliwosé
wystepowania objawow
PNH.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

5-krotnosci potowicznego czasu
rozpadu przyjmowanej substanciji
badanej

przebyta lub obecnie trwajgca
znaczgca choroba serca, ptuc, nerek,
endokrynologiczna lub watroby, ktéra
w opinii badacza lub sponsora badania
wyklucza udziat chorego w badaniu
klinicznym;

stwierdzone lub podejrzewane
naduzywanie a koholu lub narkotykow
lub uzaleznienie w czasie 1 roku przed
rozpoczeciem okresu skriningowego

stwierdzona psychiczna lub inna
choroba badz czynnik ryzyka, ktory
w opinii badacza moze wptywac na
zdolnos$¢ chorego do uczestnictwa
w badaniu

Liczba pacjentéw: 195
RAW: 97
EKU: 98

GGN — gdérna granica normy, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, kkcz. — koncentrat krwinek czerwonych, HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem, BTH — przetfom hemolityczny, RAW — rawulizumab, EKU — ekulizumab, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego,
HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci,

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan RCT przeprowadzonej zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy
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Utaienie Zzs‘:?e'::‘:te:‘:ve Zaslepienie Niepetna Selektywna Inne
Badanie Procedura randomizacji jenie pacj oceny prezentacja prezentacja L
randomizacji i personelu nikéw nikéw nikéw czynniki
medycznego wy wy wy
‘ Q
przydziat do grup,
za pomocg analiza
randomizacja w stosunku 1:1 generowanej skutecznosci dla
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

W badaniach ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-302, w zwigzku z brakiem zastosowania
zaslepienia, btgd systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji i oceng punktow koncowych
oceniono w badaniach jako wysoki. Zdaniem wnioskodawcy, ze wzgledu na obiektywnos¢ czesci
ocenianych punktow koncowych, metodyka badan nie powinna mie¢ wptywu na wyniki.

W obu badaniach btgd systematyczny wynikajgcy z selekcji okreslono jako niejasny do okreslenia
w stosunku do metody zastosowanej do utajnienia kodu randomizacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W Study 301 i 302 wyniki zostaty przedstawione zbiorczo dla wszystkich stratyfikowanych grup, co wigze
sie z brakiem mozliwosci oceny wynikdw w poszczegdlnych subpopulacjach (ciezkos¢ przebiegu choroby
przed przystgpieniem do badania).

W wyniku alokacji do grup w badaniach 301 oraz 302, do grupy EKU zostali zakwalifikowani pacjenci
istotnie czesciej zgtaszajacy wybrane objawy PNH. W Study 301 w pierwszym tygodniu badania bdl
w klatce piersiowej w grupie EKU wystepowat 4 razy czesciej, natomiast w Study 302 w pierwszym
tygodniu badania, wérdd pacjentéw z grupy EKU czesciej zgtaszano zmeczenie.

W badaniu 301 wyniki dla drugorzedowego punktu korncowego zaburzenia erekcji zostaty procentowo
przedstawione dla catej populacji w grupach RAW i EKU, zamiast dla grupy mezczyzn. Zaprezentowanie
wyniku w ten sposdb moze skutkowac btedng interpretacja.

W badaniu 301 ocena w skali FACIT-F byta dokonana 5-krotnie w fazie gtéwnej badania, natomiast
w fazie follow-up badanie przeprowadzono raz w 52 tyg. Taka rozbieznos¢ okreséw obserwacji moze
stanowi¢ ograniczenie wnioskowania dotyczgcego jakosci zycia w przedtuzonej fazie badania.
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o Whnioskodawca powotuje sie na minimalizacje popetnienia btedu systematycznego, pomimo braku
zaslepienia pacjentéw oraz badaczy, wskazujgc na obiektywnos$¢ ocenianych punktéw koncowych. Warto
jednak zaznaczy¢, ze brak zaslepienia moze miec¢ istotny wptyw na uzyskane wyniki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e brak badah obserwacyjnych uniemozliwit weryfikacje wynikédw uzyskanych w badaniach klinicznych
z danymi z obserwacji w warunkach zblizonych do praktyki klinicznej w zr6znicowanej populacji chorych;

o krétki okres obserwacji (26 tygodni) dla poréwnania bezposredniego pomiedzy rawulizumabem
a ekulizumabem, niemniej jednak wyniki analizy uzupetniono o dlugookresowe dane dla ocenianegj
interwenciji;

e czesc danych odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym nalezy je interpretowac z ostroznoscia;

o czes$¢ wynikow byta dostepna tylko na podstawie abstraktow konferencyjnych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

[Study 301] Przewazajgca, stanowigcg ponad 52% populacji byta rasa azjatycka, populacja rasy kaukaskiej
stanowita ok. 38%. Uwage zwraca fakt, ze w grupie RAW populacja azjatycka stanowita 57,6%, natomiast
w grupie EKU 47,1%. Natomiast populacja rasy kaukaskiej stanowita 34,4% badanych w grupie RAW oraz 42,1%
w grupie EKU. Przewaga populacji azjatyckiej w grupie RAW stanowi ograniczenie wnioskowania dotyczacego
skutecznosci rawulizumabu w populacji kaukaskiej, w szczegdlnosci biorgc pod uwage, ze wyniki nie zostaty
przedstawione w podziale na subpopulacje.

[Study 302] Wiekszos$¢ stanowita populacja kaukaska (56,9%), populacja azjatycka byta drugg pod wzgledem
liczebnosci (27.7%). Analogicznie do ograniczenia dotyczgcego Study 301, istnieje istotna réznica stosunkow
w udziale populacji wzgledem siebie w grupach RAW i EKU. Réznice w udziale populacji rasy kaukaskiej
i azjatyckiej miedzy badaniami 301 i 302 stanowi potencjalne ograniczenie w poroéwnaniu skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa rawulizumabu z ekulizumabem.

Whnioskodawca przedstawiajgc czesto$é wystepowania objawdw klinicznych PNH w badaniach 301 i 302
stwierdza brak znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami RAW i EKU. W przypadku badania 301 istotng
statystycznie réznicg jest czesto$¢ wystepowania bdlu w klatce piersiowej w pierwszym tygodniu badania.
Wskazuje to na istothg réznice miedzy populacjami rozpoczynajgcymi leczenie. W badaniu 302 istotng
statystycznie réznicg byto czestsze wystepowanie dusznoéci w grupie EKU w 26. tygodniu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy, uzupetnione o wyniki prac wtaczonych
przez analitykow. Wszystkie wyniki sg dostepne w analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do
niniejszego opracowania.

Badanie ALXN1210-PNH-301 RAW vs EKU (Lee 2019, Schrezenmeier 2020)

Badanie zaprojektowano jako randomizowang, wieloosrodkowg probe kliniczng w uktadzie grup rownolegtych.
Pacjentow poddano stratyfikacji do 6 grup w oparciu o liczbe jednostek przetoczonego koncentratu krwinek
czerwonych w ciggu roku przed wigczeniem do badania w wywiadzie oraz na podstawie poziomu LDH, nastepnie
w obrebie utworzonych grup poddano randomizacji w stosunku 1:1 do otrzymywania RAW lub EKU. Nie
zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy. Do badania wtgczano dorostych pacjentow, ktérzy wczeéniej nie
stosowali inhibitoréw ukfadu dopetniacza. Przebieg badania przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Day 1
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P
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Rysunek 1. Przebieg badania ALXN1210-PNH-301

Zgodnie z planem badania ALXN1210-PNH-301, zatozono wigczenie do badania 214 pacjentéw. W wyniku
przeprowadzonej rekrutacji do badania wigczono 246 uczestnikdw. Charakterystyka wejSciowa pacjentow:
srednia wieku w grupie rawulizumabu 44,8 + 15,2 lat oraz 46,2 + 16,2 lat w grupie ekulizumabu, odsetek kobiet
w ramionach wyniost odpowiednio 48,0% oraz 43,0%, $rednia masa ciata wyniosta odpowiednio 68,2 + 15,6 kg
oraz 69,2 + 14,9 kg. Przewazajgcg, stanowigcg ponad 52% rasg byta populacja azjatycka, drugim pod wzgledem
licznosci odsetkiem byta populacja kaukaska (ponad 38%).

Tabela 15. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania

cecha rawulizumab (N=125) ekulizumab (N=121)

poziom LDH (U/l) 1633,5+778,8 1578,3 +727,1

odsetek pacjentéw z LDH 23 x GGN (%) 85,6 86,8
0j 23 (18,4) 21 (17,4)
przetoczenie kkcz.
1-14j 79 (63,2) 78 (64,5)
n (%)
>14 | 23 (18,4) 22 (18,2)
powazne niepozadane zdarzenia 17 (13.6) 25 (20,7)

naczyniowe w tym zakrzepica n (%)

* - odchylenie standardowe

Kwalifikacja pacjentow bez transfuzji w roku poprzedzajgcym badanie zostata ograniczona do 20%.
Do przedituzonej fazy badania witgczono 124 pacjentéow (99,2%) z ramienia RAW oraz wszystkich pacjentéw,
ktorzy ukonczyli faze gtéwng badania w ramieniu EKU (n=119). Faze przediuzong ukonczyto 121 pacjentow
z grupy RAW oraz 114 z grupy EKU.

Skutecznosé¢ leczenia

Hipoteza non-inferiority zostata oparta na pierwszorzedowych punktach koncowych:

¢ dolna granica 95% ClI dla roznicy w czestosci unikania przetoczen miedzy rawulizumabem i ekulizumabem
jest wieksza niz -20%

e dolna granica 95% CI dla OR (rawulizumab vs ekulizumab) normalizacji LDH jest wigksza niz OR=0,39

Podejscie statystyczne, wykorzystane do analiz TA, zastosowano do analiz BTH i HGB-S.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/80



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.1.2021

Ravulizumab Eculizumab Diff (95% CI)*
(N=125) (N=121)
TA(%) A | + | 73.6 66.1 6.8 (-1.66, 18.14)
-2IO —'||5 —1I0 I5 0 ,'IS ‘IIO 1|5 2IO
Favors eculizumab Favors ravulizumab
Ravulizumab Eculizumabk OR (95% CI)*
(N=125) (N=121)
LDH-N A : $ | 53.6 49.4 1.19 (0.8, 1.77)
0 i 2
Favors eculizumab Favors ravulizumab

Rysunek 2. Skutecznos¢ leczenia w badaniu ALXN1210-PNH-301 — pierwszorzedowe punkty koncowe

TA — uniknigcie przetoczenia; LDH-N — normalizacja aktywno$ci LDH;
Diff* - odsetek réznic obliczony za pomocg metody stratyfikowanej Newcombe Cl

OR* - jloraz szans obliczony za pomocg uogdlnionego réwnania estymacji (GEE) uwzgledniajgcego grupe badang, grupe stratyfikowang
i wyjsciowy poziom LDH

za pomocg czerwonych tréjkatéw przedstawiono granice dla osiggniecia hipotezy non-inferiority

Unikniecie przetoczen kkcz odnotowano u 73,6% pacjentéw z grupy RAW i 66,1% pacjentéw z grupy EKU,
aroznica miedzy grupami w odsetkach pacjentéw wynosita 6,8 (95% CI: -4,66; 18,14). Skorygowana (do
obserwowanej w poprzednich badaniach fazy Ib oraz Il. wyjsciowej normalizacji LDH) czesto$¢ wystepowania
normalizacji aktywnosci LDH wynosita w grupie RAW 53,6%, EKU 49,4%. Skorygowany OR wyniost 1,19 (0,80;
1,77) interpretacja: stosowanie rawulizumabu zwigzane byto ze zwiekszeniem szansy na normalizacje aktywno$ci
LDH w poréwnaniu do stosowania ekulizumabu o okofo 1/5 raza, na podstawie przedstawionych przedziatow
ufnosci, wynik nie jest istotny statystycznie.

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita normalizacja LDH zostaly przedstawione na rysunku ponize;j.

M Ravulizumab to ravulizumab

Il Eculizumab to ravulizumab

Percentage of patients
achieving LDH normalization

1 2 3 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 32 36 44 52

Visit (weeks)
No. of patients*t

Ravulizumab to ravulizumab 119 123 122 123 123 124 123 122 123 123 120 124 123 122 123 124 122 121
Eculizumab to ravulizumab 118 116 118 18 119 M7 116 16 117 118 119 118 119 16 118 17 97 116 13 13

Rysunek 3. Odsetek pacjentow uzyskujacych normalizacje LDH w grupach RAW i EKU

Czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt korcowy w badaniu,
mediana u pacjentéw w grupie EKU (29 dni) byta wieksza o 5 dni od grupy RAW (24 dni). W grupie RAW odsetek
pacjentdw z normalizacjg LDH byt wyzszy podczas wiekszosci wizyt. Wyniku nie interpretowano pod katem
istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla wybranych drugorzedowych
punktow koncowych.

W wyniku testowania hipotez statystycznych oraz poprzez przyjety plan statystyczny badania rawulizumab
uznany za nie gorszy od ekulizumabu, zostat przetestowany zgodnie z nastepujgcymi kryteriami:

e gobrna granica 95% Cl dla réznicy miedzy grupami w procentowej zmianie LDH byta mniejsza niz margines
non-inferiority 20%;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/80



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.1.2021

e dolna granica 95% CI dla réznicy miedzy leczonymi grupami pod wzgledem zmiany w stosunku do
wartosci wyjsciowej w skali FACIT-Fatigue byta wieksza niz margines non-inferiority -5;

e gorna granica 95% CIl dla réznicy miedzy leczonymi grupami odsetka pacjentéw z przetomem
hemolitycznym byt mniejszy niz margines non-inferiority wynoszacy 20%;

¢ dolna granica 95% CI dla réznicy w grupach leczonych odsetka pacjentéw ze stabilizacjg hemoglobiny
byta wieksza niz margines non-inferiority wynoszgcy -20%.

Ravulizumab Eculizumak  Diff (95% Cl)*

(N=125) (N=121)
LDH-PCHG A —t 76.84 -76.02 0.83 (-3.56, 5.2t
Change in FACIT-Fatigue A —— 7.07 6.40 0.67 (-1.21, 2.55)
BTH (%) A [ +* { 4.0 10.7 6.7 (-0.18, 14.21t#
HGB-S (%) A | + | 68.0 64.5 2.9 (-8.80, 14.64)
T T T T T T T T T T T T T T T T
-20 -15 -10 5 0 5 10 15 20

Favors eculizumab Favors ravulizumab

Rysunek 4. Skutecznos$¢ leczenia w badaniu ALXN1210-PNH-301 — drugorzedowe punkty koncowe

* Diff dla LDH-PCHG oraz FACIT-F odsetki r6znic wykonano za pomocg modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM), dla BTH
oraz HGB-S za pomocg metody stratyfikowanej Newcombe

LDH-PCHG - zmiana procentowa LDH; Change in FACIT-Fatigue — zmiana w kwestionariuszu FACIT dotyczgcego domeny zmeczenia;
BTH — przetom hemolityczny; HGB-S — stabilizacja poziomu hemoglobiny

za pomocg czerwonych tréjkatéw przedstawiono granice dla osiggnigcia hipotezy non-inferiority

Wzgledem wartosci poczgtkowej w ramieniu RAW aktywnos¢ LDH zmniejszyta sie o 76,84% (73,73; 79,96),
w ramieniu EKU o 76,02 % (72,83; 79,20). Réznica srednich dla odsetka wynosita 0,83% (-5,21; 3,56). Rdznica
w czestosci wystepowania BTH wyniosta 6,7% (-0,18; 14,21), warto$¢ p dla réznicy miedzy grupami wynosita
p >0,05, co skutkowato odstgpieniem od przeprowadzenia dalszych analiz dla hipotezy superiority dla
pozostatych punktow koncowych.

Wystepowanie BTH raportowano w 3 kategoriach:
e zwigzane z niekompletng inhibicjg biatka C5 w osoczu;
e zwigzane ze stanem pobudzenia uktadu dopetniacza (infekcje, urazy, operacje);

e niezwigzane z niekompletng inhibicjg biatka C5 oraz pobudzeniem CAS (nieokreslona).

W ramieniu RAW, spos$réd 5 (4%) raportowanych BTH 4 byty zwigzane ze stanem pobudzenia uktadu
dopetniacza, jedna o nieokre$lonej przyczynie. W ramieniu EKU, sposrod 15 (10,7%) zdarzen BTH, 7 byto
zwigzanych z niekompletng inhibicjg biatka C5, 4 z infekcjami, dla 4 BTH przyczyna nie zostata okreslona.
Stabilizacja hemoglobiny stanowita kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy. W ramieniu RAW stabilizacja
hemoglobiny wystgpita u 68,0% (59,82; 76,18) pacjentéw, w ramieniu EKU u 64,5% (55,93; 72,99) pacjentow.
Rdéznica miedzy grupami wyniosta 2,9% (-8,80; 14,64). W fazie przediuzonej badania w ramieniu RAW BTH
wystagpity u 5 pacjentéw (razem 7 BTH), w grupie EKU u 2 pacjentéw.

Rd&znice srednich w unikaniu przetoczen, normalizacji LDH oraz wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych wskazywaty na przewage RAW nad EKU, jednak wyniki te nie byly istotne statystycznie. Ocena
czestosci wystepowania duzych zdarzen naczyniowych stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy,
wystgpity u 2 (1,6%) uczestnikow RAW i u 1 (0,8%) EKU, réznica nieistotna statystycznie.

Czestos¢ wystepowania klinicznych objawéw PNH stanowita dodatkowy, drugorzedowy punkt kohcowy.
W przypadku pacjentéw z obu grup odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania we wszystkich ocenianych
objawach. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie, poza bdlem w klatce piersiowej w pierwszym
tyg. badania. W grupie RAW bél w klatce piersiowej wystepowat 4 razy rzadzie;.
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Tabela 16. Czestos¢ wystepowania klinicznych objawéw PNH w fazie gtéwnej badania [n (%)]
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RAW EKU
domena OR (95% ClI) RD (95% ClI)
N=125 N=119

wartosé pocz. 80 (64,0) 76 (63,9) 1,01 (0,60; 1,70) 0,00 (-0,12; 0,12)
zmeczenie

wartosé koric. 36 (28,8) 36 (30,3) 0,93 (0,54; 1,62) -0,01 (-0,13; 0,10)

wartosé pocz. 42 (33,6) 38(31,9) 1,08 (0,63; 1,84) 0,02 (-0,10; 0,13)
dusznosé

wartosé koric. 18 (14,4) 17 (14,3) 1,01 (0,49; 2,07) 0,00 (-0,09; 0,09)

wartosé pocz. 71 (56,8) 56 (47,5) ** 1,46 (0,88; 2,41) 0,09 (-0,03; 0,22)

Hemoglobinuria
wartosé koric. 13 (10,4) 11 (9,3) ** 1,13 (0,48; 2,63) 0,01 (-0,06; 0,09)
wartosé pocz. 16 (24,6) * 21 (30,9) * 0,73 (0,34; 1,57) -0,06 (-0,21; 0,09)
zaburzenia erekcji

wartosé konc. 10 (15,4) * 5(7,4)* 2,29 (0,74; 7,11) 0,08 (-0,03; 0,19)

wartosé pocz. 17 (13,6) 15 (12,6) 1,09 (0,52; 2,30) 0,01 (-0,07; 0,09)
bol brzucha

wartosé konc. 6 (4,8) 6 (5,0) 0,95 (0,30; 3,03) -0,00 (-0,06; 0,05)
b6l w klatce wartosc pocz. 5(4.0) 17 (14,3) 0,25(0,09; 0,70) | -0,10(-0,17; -0,03)
piersiowe wartos¢ konc. 3(2,4) 7 (5,9) 0,39 (0,10; 1,56) -0,03 (-0,08; 0,02)

wartosé pocz. 13 (10,4) 16 (13,4) 0,75 (0,34; 1,63) -0,03 (-0,11; 0,05)

dysfagia
wartosé koric. 3(2,4) 1(0,8) 2,90 (0,30; 28,29) 0,02 (-0,02; 0,05)

*w domenie zaburzen erekcji raportowano dane zbiorczo, mezczyzni w grupie RAW N=65, w grupie EKU N=68, wartosci procentowe zostaty

obliczone przez analitykéw Agenciji

** dla N=118

Bezpieczenstwo

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane w badaniu ALXN-1210-PNH-301 — rawulizumab vs ekulizumab [l. pacjentéow (%)]

RAW RAW-RAW EKU EKU-RAW
AE faza gtéwna faza przedituzona faza gtéwna faza przedtuzona
1-27 tyg. 28-52 tyg. 1-27 tyg. 28-52 tyg.
N=125 N=124 N=121 N=119
bél glowy 45 (36,0) 6 (4,8) 40 (33,1) 10 (8,4)
nudnosci 11 (8,8) 2(1,6) 10 (8,3) 6 (5,0)
zapalenie blony sluzowej nosa i gardta 11 (8,8) 8 (6,5) 19 (15,7) 15 (12,6)
zapalenie gornych drég oddechowych 13 (10,4) 10 (8,1) 7 (5,8) 5(4,2)
wirusoweggzilcehn(i)svgcér:nych drog 9(7.2) 3(2.4) 10 (8.3) 2(1,7)
goraczka 6 (4,8) 7 (5,6) 13 (10,7) 0(0)
zawroty gtowy 9(7,2) 0 (0) 7 (5,8) 0 (0)
bél w koniczynach 9(7,2) 0 (0) 7 (5,8) 3(2,5)
biegunka 10 (8,0) 2(1,6) 5(4,1) 43,4
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RAW RAW-RAW EKU EKU-RAW
AE faza gtéwna faza przediuzona faza gtowna faza przedtuzona
1-27 tyg. 28-52 tyg. 1-27 tyg. 28-52 tyg.
N=125 N=124 N=121 N=119
béle miesni 8 (6,4) 1(0,8) 9 (7.4) 3(2,5)
b6l brzucha 7 (5.6) 3(2,4) 7 (5,8) 6 (5,0)
bol jamy ustnej i gardia 8(6,4) 0 (0) 6 (5,0) 1(0,8)
AEs 110 (88,0) 79 (63,7) 105 (86,8) 89 (74,8)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 0 (0) 0(0) 1(0,8) ** 1(0,8) **
SAEs* 11 (8,8) 9(7,3) 9 (7,4) 7(5,9)
SAEs prowadzace do przerwania leczenia 0 (0) 0(0) 1(0,8) ** 1(0,8) **
infekcje meningokokowe 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) **
zgon 0 (0) 0 (0) 1(0,8) ** 0(0)

* Powazne zdarzenia niepozgdane w grupie rawulizumabu: niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, neutropenia, trombocytopenia,
niewydolnosc¢ lewej komory serca, niedokrwienie mie$nia sercowego, gorgczka, leptospiroza, zakazenia, zranienia szarpana, miesniak gtadki
macicy, kolka nerkowa i zakrzepica zyt gtebokich.

Powazne zdarzenia niepozgdane w grupie ekulizumabu: gorgczka, niedroznosc¢ jelit, neutropenia, zapalenie okreznicy, ropieri konczyn,
zapalenie tkanki tgcznej, infekcja, zapalenie ptuc (niezaleznie od czynnika etiologicznego), wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych,
gruczolakorak okreznicy, gruczolakorak ptuc

** Jeden z pacjentdw z ramienia ekulizumabu zmart na raka ptuc (brak zwigzku z badaniem) w przedtuzonej fazie badania

Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 88% pacjentéw z grupy RAW oraz u 86,8% z grupy EKU. Najczesciej
zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byt bdl gtowy (36,0% i 33,1% odpowiednio w grupie RAW i EKU).
W grupie RAW czesciej obserwowano zapalenie gérnych drég oddechowych (8,8% vs 5,8% w grupie EKU) oraz
biegunki (7,2% vs 4,1% w grupie EKU). Dwudziestu pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych.
Infekcje meningokokowe nie wystgpity w zadnym z ramion. Jedynym zdarzeniem niepozgdanym skutkujgcym
przerwaniem leczenia byt zgon zwigzany z rakiem ptuc uczestnika badania w ramieniu EKU.

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACIT-F stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy.
Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od ekulizumabu w przypadku oceny zmiany wyniku w kwestionariuszu
FACIT-F wzgledem warto$ci z poczgtku badania. Réznica srednich wynosita 0,67 (-1,21; 2,55), a dolna granica

przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich byta wyzsza od wartosci -5,0 wymaganej dla potwierdzenia
hipotezy non-inferiority.

Czestos¢ wystepowania =3-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F oraz =10-punktowej poprawy
wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy.

Tabela 18. Czestosé wystepowania poprawy w kwestionariuszach FACIT-F oraz EORTC QLQ-C30

RAW EKU
Domena O RD
(95% Cl) (95% ClI)
n (%) n (%)
Czestos¢ wystepowania 23-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F
Zmeczenie 77 (61,6) 71 (58,7) 1,13 (0,68; 1,88) 0,03 (-0,09; 0,15)
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Domena

RAW

EKU

n (%)

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% ClI)

Czestos¢ wystepowania 210-punk

towej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC Q

LQ-C30

Ogolny stan zdrowia 64 (51,2) 55 (45,5) 1,26 (0,76; 2,08) 0,06 (-0,07; 0,18)
F“”';.Clonowa”'e 60 (48,0) 53 (43,8) 1,18 (0,72; 1,96) 0,04 (-0,08; 0,17)
I1zyczne
Zmeczenie 92 (73,6) 77 (63,6) 1,59 (0,93; 2,74) 0,10 (-0,02; 0,22)
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Rysunek 5. Srednia (95% Cl) zmiana od poczatku badania w kwestionariuszu FACIT-F

Jakos¢ zycia w badaniu 301 byta badana 5-krotnie w gtéwnej fazie badania (1., 4., 10., 18., oraz 26 tyg.),
natomiast w fazie przedtuzonej 1-krotnie, jedynie w 52. tyg. badania. Stosowanie réznych okreséw obserwacji
moze ogranicza¢ wnioskowanie dotyczace jakosci zycia w fazie follow-up. W fazie gtéwnej badania wieksza
zmiana w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej byta zauwazalna w grupie RAW 7,1 pkt, w grupie EKU 6,4 pkt.

W fazie przedtuzonej, w ktérej wszyscy uczestnicy badania otrzymywali rawulizumab (RAW-RAW vs EKU-RAW)
utrzymata sie dysproporcja miedzy badanymi grupami. W grupie RAW-RAW procent pacjentéw, u ktérych
nastgpita poprawa =3 punktéw FACIT-F wzrést z 61,6% do 64,5%, w grupie EKU-RAW spadt z 58,7% do 57,1%.

Badanie ALXN1210-PNH-302 RAW vs EKU (Kulasekararaj 2019, Kulasekararaj 2020)

Badanie zaprojektowano jako randomizowang, wieloosrodkowg prébe kliniczng w ukfadzie grup réwnolegtych.
Pacjentow poddano stratyfikacji w oparciu o liczbe przetoczen kkcz., nastepnie w obrebie utworzonych grup
poddano randomizacji w stosunku 1:1 do otrzymywania RAW lub EKU. Nie zastosowano zaslepienia pacjentow
i lekarzy. Do badania wigczano dorostych pacjentow, ktérzy przyjmowali ekulizumab przez co najmniej 6 miesiecy.
Przebieg badania ALXN1210-PNH-302 zostat przedstawiony na ponizszym wykresie.
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Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 weeks 26 weeks 2 years
Ravulizumab Ravulizumab Continue
loading dose* maintenance dose* Ravulizumab maintenance dose*
Day 1 Day 15 and every 8 weeks every 8 weeks
(N =96) ’ »

Patients on eculizumab

for = 6 months ;
N = 192) 4 Ravulizumab Ravulizumab
( loading dose* Maintenance dose*
Stratified by transfusion (N = 96) - Day 183  Day 197 and every 8 Vﬁeks

history (receipt of packed
red blood cells in the year
prior to the first dose of
study drug, yes/no).

Eculizumab 900 mg maintenance dose
Day 1 and every 2 weeks

Rysunek 6. Przebieg badania ALXN1210-PNH-302

Charakterystyka wejsciowa pacjentéw: srednia wieku w grupie rawulizumabu 46,6 + 14,4 lat oraz 48,8 + 14,0 lat
w grupie ekulizumabu, odsetek kobiet w ramionach wyniést odpowiednio 48,5% oraz 51,0%, $rednia masa ciata
wyniosta odpowiednio 72,4 + 16,8 kg oraz 73,4 + 14,6 kg. Przewazajgca, stanowigcg ponad 56% rasg byta
populacja kaukaska, drugg pod wzgledem licznosci byta populacja azjatycka (ponad 27%).

Tabela 19. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania

cecha rawulizumab (N=98) ekulizumab (N=97)
poziom LDH (U/1) 228,0 £48,7 235,2 +£231,6
|. pacjentdéw z wykonanymi przetoczeniami kkcz. lub krwi petnej w ciggu roku 13 (13,4) 12 (12,2)

przed randomizacjg n (%)

czas leczenia ekulizumabem przed pierwszym
podaniem dawki w trakcie badania (lata) 6.0+35 5635

$rednia zawarto$¢ hemoglobiny (g/L) 110,8+ 18,4 109,1 +18,4

powazne niepozgdane zdarzenia naczyniowe w tym zakrzepica n (%) 28 (28,9) 22 (22,4)

+ - odchylenie standardowe

U jednego pacjenta zaprzestano podawania RAW (decyzja pacjenta). W ramieniu EKU u 3 pacjentow
zaprzestano podawania: w jednym przypadku decyzji pacjenta, braku skutecznosci leczenia u jednego
z pacjentéw oraz zajscia w cigze jednej z pacjentek wigczonych do badania. Do przedtuzonej fazy badania
wigczono wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli faze gtéwng badania (n=191).
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A Ravulizumab Eculizumab Diff (95% Cl) [1]
(N=97) (N=98)
LDH-PCHG (%) A I + I 0.82 839  9.21(0.42, 18.84)[2]
20 15 10 5 0 5 10 15 20

Favors eculizumab

Favors ravulizumab

Rysunek 7. Skutecznos¢ leczenia w badaniu ALXN1210-PNH-302

[1] Diff - odsetki r6znic wykonano za pomocg modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM)

LDH-PCHG - zmiana procentowa LDH

za pomocg czerwonego tréjkata przedstawiono granice dla osiggniecia hipotezy non-inferiority

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym byta procentowa zmiana poziomu LDH wzgledem poczatku badania.
Réznica $rednich wynosita 9,21% (-0,42; 18,84), a dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy
srednich byta wyzsza od wartosci -15% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.
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Rysunek 8. Srednia (95% Cl) procentowa zmiana poziomu LDH od poczatku badania ALXN1210-PNH-302

W przedituzonej fazie badania $rednie poziomy LDH osiggaty wartosci bliskie GGN. W ramieniu RAW-RAW
$rednia zmiana (SD) wynosita 8,8% (29%), podczas gdy w ramieniu EKU-RAW 5,8% (27%). Przeprowadzono
testowanie hipotezy superiority dla oceny zmiany aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania, nie wykazato
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (p=0,058), w zwigzku z czym odstgpiono od dalszego testowania
hipotezy superiority. Procentowa zmiana poziomu LDH charakteryzowata sie duzg zmienno$cig w trakcie
badania. W fazie przedtuzonej od 32. tygodnia srednia procentowa zmiana poziomu LDH w grupie otrzymujace;j

EKU-RAW byta nizsza niz w grupie RAW-RAW.
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B Ravulizumab Eculizumab Diff (95% CI) [1]
(N=97) (N=98)
BTH (%) A } - | 0 5.1 5.1(-8.89, 18.99)[2]
Change in FACIT Fatigue A —*—| 2.01 0.54 1.47 (-0.21, 3.15)
TA (%) i | » | 87.6 82.7 5.5 (-4.27, 15.68)
HGB-S (%) A f » | 763 755 1.4(-10.41,13.31)
-20 -15 -10 -5 0] 5 10 15 20
Favors eculizumab Favors ravulizumab

Rysunek 9. Skutecznos¢ leczenia w badaniu ALXN1210-PNH-302 faza gtéwna
Diff* dla FACIT - odsetek réznic obliczony za pomocg modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiaréw, dla BTH, TA oraz HGB-S za pomocg
metody stratyfikowanej Newcombe Cl; (réznica BTH ekulizumab — ravulizumab)
BTH — przetom hemolityczny; Change in FACIT-Fatigue — zmiana w kwestionariuszu FACIT-Zmeczenie; TA — unikanie przetoczen i LDH,;
HGB-S — stabilizacja hemoglobiny
za pomocg czerwonych tréjkatéw przedstawiono granice potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Czestos¢ wystepowania BTH stanowita drugorzedowy punkt kohcowy. Przetom hemolityczny nie wystgpit
u zadnego z pacjentoéw w grupie RAW i 5 w grupie EKU. Sposréd 5 (5,1%) raportowanych BTH 4 byty zwigzane
z infekcjami (pobudzenie uktadu dopetniacza), jedna o nieokreslonej przyczynie. W fazie przedtuzonej badania
(27-52 tyg.) w grupie RAW-RAW odnotowano BTH u 3 (3,1%) pacjentéw, natomiast w grupie EKU-RAW
u 1 pacjenta (1,1%).

Unikniecia przetoczen odnotowano u 85 pacjentéw (87.6%) w grupie RAW oraz u 81 pacjentow (82.7%) w grupie
EKU. Réznica miedzy grupami wyniosta 5,5% (-4,27; 15,8) W przedtuzonej fazie badania (N=191) unikniecia
przetoczen odnotowano u 82,7% pacjentéw w grupie RAW-RAW oraz u 83,2% w grupy EKU-RAW. W obu
badanych grupach uniknieto przetoczen, z poréwnywalng czestoscig. Wyniki uzyskane w fazie follow-up sg
spéjne z wynikami z fazy gtéwnej badania i wskazujg na podobng skuteczno$¢ w unikaniu przetoczen w obu
badanych grupach.

Stabilizacja hemoglobiny stanowita drugorzedowy punkt koricowy. W fazie gtdwnej badania 74 (76,3%) pacjentow
w grupie RAW oraz 74 (75,5%) pacjentow w ramieniu EKU osiggneto stabilizacje hemoglobiny. Wyniki fazy
follow-up wskazujg, ze 90,3% pacjentow z grupy RAW-RAW oraz 91,7% z grupy EKU-RAW utrzymato osiggnietg
w fazie gtownej stabilizacje hemoglobiny.

Réznice srednich w normalizacji LDH, czestosci BTH, unikaniu przetoczen oraz stabilizacji poziomu hemoglobiny
wskazywaty na przewage rawulizumabu nad ekulizumabem, jednak wyniki te nie byly istotne statystycznie
(dla p=0,05). Wyniki badania ALXN1210-PNH-302 potwierdzajg hipoteze non-inferiority dla kazdego
z ocenianych punktéw koncowych,
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Rysunek 10. Sredni (was - 95% CI) poziom wolnego biatka C5 w grupie EKU i RAW

Srednie stezenie wolnego biatka C5 w obu grupach badania nie przekraczata poziomu 0,5 ug/ml. W grupie RAW
obserwowany poziom C5 byt stabilny, natomiast w grupie badanej stosujgcej EKU charakteryzowat sie
zmiennoscig w czasie. interpretacja: obserwowane S$rednie warto$ci w grupie EKU bliskie poziomu 0,5 ug/ml
mogg wskazywac na suboptymalng inhibicje biatka C5 u znacznej czesci pacjentow.
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Rysunek 11. Poziom wolnego biatka C5 (faza gléwna oraz faza przedtuzona)

Pozioma linia posrodku kazdego prostokata wskazuje mediane, romb S$rednig

Gorne i dolne granice ramki reprezentujg odpowiednio 75. i 25. percentyl, wagsy 1,5 przedziatu ¢wiartkowego dolnego i gérnego kwartylu.
Gwiazdki reprezentujg wartosci odstajgce

Przerywana pozioma linia wskazuje na stezenie biatka C5 0,5 ug/ml). Przerywane pionowe linie wskazujg poczatek fazy przedtuzonej badania.

W grupie EKU sredni poziom wolnego biatka C5 utrzymywat sie na stabilnym poziomie (nie przekraczajgcym
0,5 pg/ml), w grupie RAW widoczna byfa charakterystyczna tendencja do wzrostu Sredniej w okresach miedzy
podaniami kolejnych dawek. Pomimo wystepowania stabilnej Sredniej wolnego C5 wsrdd pacjentéw z grupy EKU,
odnotowano przypadki nieoptymalnej inhibicji biatka C5 wyrazajgce sie w przekroczeniu poziomu wolnego C5
u niektorych pacjentéw 10 pg/ml. W grupie RAW oraz w fazie przedituzonej badania nie zaobserwowano zadnego
przypadku przekroczenia poziomu wolnego C5 powyzej 0,5 pg/ml.

Czestos¢ wystepowania klinicznych objawéw PNH stanowita dodatkowy, drugorzedowy punkt koncowy.
W przypadku pacjentdow z grupy RAW pod koniec fazy gtdéwnej zmeczenie odnotowano u wiekszej liczby
pacjentow w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej. W grupie EKU czesciej odnotowano dusznos$¢ i bél brzucha
w porownaniu do poczatku badania. Rdznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie, za wyjatkiem
dusznosci, ktéra wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie RAW niz EKU.
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Tabela 20. Czestos¢ wystepowania klinicznych objawéw PNH w fazie gtéwnej badania [n (%)]

0T.4231.1.2021

RAW EKU
domena OR (95% ClI) RD (95% ClI)
N=96 N=95
wartos$é pocz. 29 (30,2) 38 (40,0) 0,65 (0,36; 1,18) -0,10 (-0,23; 0,04)
zmeczenie
wartos¢ konc. 42 (43,8) 36 (37,9) 1,27 (0,71; 2,27) 0,06 (-0,08; 0,20)
wartos$é pocz. 6 (6,3) 10 (10,5) 0,57 (0,20; 1,63) -0,04 (-0,12; 0,04)
dusznos¢
wartos¢ konc. 6 (6,3) 17 (17,9) 0,31 (0,11; 0,81) -0,12 (-0,21; -0,03)
wartos$é pocz. 4(4,2) 7 (7,4) 0,55 (0,15; 1,93) -0,03 (-0,10; 0,03)
Hemoglobinuria
wartos¢ konc. 8 (8,3) 9 (9,5) 0,87 (0,32; 2,36) -0,01 (-0,09; 0,07)
wartos¢ pocz. 5(10,0) * 7 (14,6) * 0,65 (0,19; 2,21) -0,05 (-0,18; 0,08)
zaburzenia erekcji
wartos¢ konc. 6 (12,0) * 6 (12,5) * 0,95 (0,29; 3,19) -0,01 (-0,13; 0,12)
wartos¢ pocz. 5(5,2) 6 (6,3) 0,82 (0,24; 2,77) -0,01 (-0,08; 0,06)
bél brzucha
wartos¢ konc. 5(5,2) 12 (12,6) 0,38 (0,13; 1,12) -0,07 (-0,15; 0,01)
B wartos¢ pocz. 0 (0,0) 1(1,1) 0,99 (0,14; 7,17) -0,00 (-0,04; 0,04)
bél w klatce
piersiowej L
wartos¢ konc. 2(2,1) 5(5,2) 0,99 (0,28; 3,53) -0,00 (-0,06; 0,06)
wartos¢ pocz. 2(2,1) 2(2,1) 0,13 (0,00; 6,75) -0,01 (-0,04; 0,02)
dysfagia
wartos¢ konc. 5(5,2) 5(5,2) 0,38 (0,07; 2,02) -0,03 (-0,09; 0,02)

* mezczyzni w domenie zaburzern erekcji w grupie RAW N=50, w grupie EKU N=48

Bezpieczenstwo

Tabela 21. Zdarzenia niepozagdane w badaniu ALXN-1210-PNH-302 — rawulizumab vs ekulizumab [I.

pacjentow (%)]

RAW RAW-RAW EKU EKU-RAW
AE faza gtéwna faza przedtuzona faza gtéwna faza przedtuzona
1-27 tyg. 28-52 tyg. 1-27 tyg. 28-52 tyg.
N=97 N=96 N=98 N=95
bél glowy 27 (27,8) 6 (6,3) 19 (19,4) 10 (10,5)
zmeczenie 7(7,2) 13 (13,5) 7(7,1) 13 (13,7)
zapalenie blony sluzowej nosa i gardta 21 (21,6) 6 (6,3) 20 (20,4) 7(7,4)
zapalenie gornych drég oddechowych 18 (18,6) 9(9,4) 11 (11,2) 8(8,4)
goraczka 9(9,3) 6 (6,3) 55,1 6 (6,3)
zawroty gtowy 3(3,1) 2(2,1) 7(7,1) 6 (6,3)
baél w konczynach 5(5,2) 4(4,2) 33,1 5(5,3)
bol plecow 4(4,1) 1(1,0) 4(41) 6 (6,3)
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RAW RAW-RAW EKU EKU-RAW
AE faza gtowna faza przedtuzona faza gtowna faza przedtuzona
1-27 tyg. 28-52 tyg. 1-27 tyg. 28-52 tyg.
N=97 N=96 N=98 N=95
biegunka 9(9,3) 6 (6,3) 7(7,1) 5(5,3)
anemia 6 (6,2) 1(1,0) 33,1 5(5,3)
AEs 89 (91,8) 76 (79,2) 86 (87,8) 71 (74,7)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 0 0 0 0
SAEs 4(4,1) 8(8,3) 8(8,2) 5(5,3)
SAEs prowadzace do przerwania leczenia 0 0 0 0
zgon 0 0 0 0

Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 91,8% pacjentéw z grupy RAW oraz u 87,8% z grupy EKU. W fazie
przedtuzonej badania zdarzenia niepozgdane wystepowaty z mniejszg czestoscig, w grupie RAW-RAW u 79,2%
pacjentdw oraz u 74,7% w grupie EKU-RAW. Najczes$ciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w fazie
gtéwnej badania odpowiednio w grupie RAW i EKU byty: bdl gtowy (27,8% i 33,1%), zapalenie btony Sluzowej
nosa i gardta (21,6% i 20,4%) oraz zapalenie gérnych drég oddechowych (18,6% i 11,2%). W fazie przedituzonej
badania najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byto zmeczenie (13,5% pacjentéw z grupy RAW-
RAW oraz 13,7% z grupy EKU-RAW).

Jakosé zycia

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACIT-F stanowita kluczowy drugorzedowy punkt kohicowy.
Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od ekulizumabu w przypadku oceny zmiany wyniku w kwestionariuszu
FACIT-F wzgledem wartosci z poczgtku badania. Rdznica $rednich wyniosta 1,47 (-0,21; 30,15), a dolna granica
przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich byta wyzsza od wartosci -3,0 wymaganej dla potwierdzenia
hipotezy non-inferiority.

Czestos¢ wystepowania =3-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F oraz 210-punktowej poprawy
wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy.

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania poprawy w kwestionariuszach FACIT-F oraz EORTC QLQ-C30

RAW EKU
OR RD

(95% Cl) (95% Cl)

Domena
n (%) n (%)

Czestos¢ wystepowania 23-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

Zmeczenie 36 (37,1) 33(33,7) 1,08 (0,62; 1,88) 0,02 (-0,10; 0,13)

Czestos¢ wystepowania 210-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Ogolny stan zdrowia 18 (18,6) 14 (14,3) 1,37 (0,64; 2,93) 0,04 (-0,06; 0,15)
Funkcjonowanie fizyczne 21 (21,6) 12 (12,2) 1,98 (0,91; 4,29) 0,09 (-0,01; 0,20)
Zmeczenie 41 (42,3) 31(31,6) 1,58 (0,88; 2,84) 0,11 (-0,083; 0,24)
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Preferencje pacjentéw (Peipert 2020)

W publikacji Peipert 2020 przedstawiono wyniki badania ALXN1210-PNH-302s, do ktérego wtgczono uczestnikow
badania ALXN1210-PNH-302, ktérzy ukonczyli faze przediuzong. W badaniu 302s, preferencje pacjentéw
dotyczagce stosowanej terapii zostaty ocenione za pomocg PNH-specific Patient Preference Questionnaire
(PHN-PQQ). Rawulizumab zostat wskazany jako preferowana forma leczenia przez 93% (n=88) pacjentow,
w porownaniu do 7% pacjentéw, ktorzy nie mieli zdania (n=6) lub preferowali ekulizumab (n=1). Réznica pomiedzy
grupami byla istotna statystycznie. Szczegdtowe dane dotyczace odpowiedzi w poszczegolnych domenach
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Preferencje pacjentéw dotyczace stosowanej terapii

preferowany EKU
POV PEEERE (RAGT | e 5 preferencji OR RD 0
(95% Cl) (95% ClI)
n (%) n (%)
2162,25 0,96
czestosé infuzji 93 (97,9) 2(2,1) <0,00001
(298,26; 15 675,14) (0,92; 1,00)
mozliwosé 2 139,00 0,96
planowania 92 (97,9) 221 0,00001
aktywnosci** (295,02; 15 508,35) (0,92; 1,00)
55,57 0,76
jakos¢ zycia*** 82 (88,2) 11 (11,8) 0,00001
(22,82; 135,32) (0,67; 0,86)
wygoda 33,47 0,71
stosowanego 81 (85,3) 14 (14,7) 0,00001
leczenia (15,01, 74,67) (0,60, 0,81)
skutecznos¢ leku
e - 73(17.7) 21(22.3) 208 o 0,00001)
P°m'i$1f:§jar‘; ﬁi"ym' (6,08; 24,00) (0,43; 0,67)
; 0,88 -0,03
= e 46 (48,4) 49 (51,6) nie
13 (0,50; 1,56) (-0,17; 0,11)
3,22 0,28
kontrola zmeczenia 61 (64,2) 34 (35,8) 0,0001
(1,78; 5,83) (0,15; 0,42)
kontrola objawow 2,37 0,21
choroby innych niz 57 (60,6) 37 (39,4) 0,003
zmeczenie** (1,32; 4,26) (0,07; 0,35)
dziatania 0.68 0.09
"':v‘\’,‘i’zz‘“adnae“e 43 (45,3) 52 (54,7) ’ ’ nie
s ;eniem# (0,39; 1,21) (-0,24; 0,05)
158,04 0,85
preferowana terapia 88 (92,6) 7(7,4) 0,00001
(53,21; 469,36) (0,78; 0,93)

* preferencja definiowana jako ,silna” badz ,w pewnym stopniu”
** prak 1 odpowiedzi
*** prak 2 odpowiedzi

# dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz lek zwigzany z infuzjg nie zostaly uznane przez pacjentéw za istotne czynniki decydujgce
0 wyborze preferowanej terapii
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brodsky 2021

Badanie jest analizg retrospektywng post hoc majgca na celu ewaluacje przyczyn oraz parametréw klinicznych
zwigzanych ze zdarzeniami BTH, na podstawie wynikéw badan 301 i 302 (pierwszych 26 tygodni badan).

Analiza wykazata, ze w badaniu 301 u 6 z 15 (40%) pacjentéw ze stezeniem biatka C5 20,5 uyg/mL wystgpit BTH,
zdarzenie to miato miejsce u 12 z 231 (5,2%) pacjentéw ze stezeniem biatka C5 <0,5 ug/mL. Wzgledne ryzyko
dla poréwnania miedzy grupami wyniosto 7,7. W badaniu 302 u 2 z 7 (28,6%) pacjentéw z C5 20,5 uyg/mL oraz u
3 z 188 (1,6%) pacjentow z C5 20,5 ug/mL wystgpit BTH. Wzgledne ryzyko dla poréwnania miedzy grupami
wyniosto 17,9.

Analiza wykazata istotng statystycznie przewage RAW nad EKU w normalizacji poziomu LDH (unikniecie
podwyzszenia poziomu LDH do 22xGGN, po wczesniejszym obnizeniu do <1,5xGGN). Réznice miedzy terapiami
wynosity: w badaniu 301 -11,7% (-20,7; -2,7), p=0,012 na rzecz RAW; w badaniu 302 -11,2% (-20,3; -2,4),
p=0,015 na rzecz RAW.

Ekstrapolacje liczby wystepowan BTH na 100 pacjentolat ekspozycji na badane leki wykonano za pomocg metody
regresji Poissona, uwzgledniajgc sposob leczenia, historie przetoczen kkcz. oraz wyjsciowy poziom LDH.
Wykazano, ze w grupie RAW istnieje ponad 3-krotnie mniejsza szansa na wystgpienie BTH niz w grupie EKU
[OR 0,32 (0,11; 0,92), p=0,034]. W grupie EKU liczba zdarzen wyniosta 21,5 (8,9; 51,7) na 100 pacjentolat,
w grupie RAW 6,8 (2,2; 21,5) na 100 pacjentolat.

Prognoze czasu do pierwszych BTH zwigzanych z jakichkolwiek przyczyn wykonano przy uzyciu regresji Coxa.
W badaniu 301 analiza wykazata przewage RAW nad EKU [HR=0,36 (0,13; 1,0), p=0,049; interpretacja:
stosowanie RAW byto zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka BTH o 64% w porownaniu do stosowania EKU,
przedziat ufno$ci oraz warto$¢ p wskazujg na granice istotno$ci statystycznejl. Ryzyko wystgpienia BTH
zwigzanegdo z brakiem optymalnej inhibicji biatka C5, nie uwzgledniajgc ryzyka wystgpienia BTH z powodu CAC
lub powodu nieokreslonego jest nizsze w grupie RAW w poréwnaniu do grupy EKU. Poddano réwniez ocenie,
przyjmujac te samag metode analizy, ryzyko wystapienia BTH zwigzanego z brakiem optymalnej inhibicji biatka C5
lub z powodu nieokreslonego, nie uwzgledniajgc ryzyka wystgpienia BTH z powodu CAC. Ryzyko jest nizsze
w grupie RAW niz w grupie EKU [HR=0,10 (0,01; 0,81), p=0,031; interpretacja: stosowanie RAW byto zwigzane
ze zmniejszeniem ryzyka BTH zwigzanego z CAC o 90% w poréwnaniu do EKU, przedziat ufnosci oraz warto$c
p wskazujg na istotnos¢ statystyczng]. W badaniu 302 nie wystapity BTH w grupie RAW, zatem HR dla kazdej
analizy wynosi 0.

Autorzy analizy definiujg wystgpienie BTH w terapii inhibitorami ukfadu dopetniacza jako utrata kontroli nad
leczeniem choroby. Zaobserwowane réznice w czestosci wystepowania BTH dla rawulizumabu w poréwnaniu
z ekulizumabem mozna przypisa¢ mozliwosci rawulizumabu do catkowitego hamowania wolnego C5 w ciggu
catego 8-tygodniowego interwatu czasowego miedzy dawkami. Zadne zdarzenia BTH w grupie rawulizumabu nie
byly zwigzane z podwyzszeniem stezenia biatka C5. Podobna liczba pacjentéw otrzymujgcych rawulizumab
i ekulizumab doswiadczyta BTH zwigzanej z CAC, prawdopodobnie wynikajgcy z aktywacji uktadu dopetniacza.
Autorzy podsumowujg: wyniki tych dwoch badan wskazujg, ze rawulizumab osiggnat natychmiastowg i catkowitg
inhibicje uktadu dopetniacza przez caty 26-tygodniowy okres leczenia, zmniejszajgc ogolne ryzyko wystgpienia
BTH.

Pike 2020

Publikacja jest opisem 4 przypadkéw z PNH leczonymi inhibitorami ukfadu dopetniacza ze stwierdzonym
COVID-19. Ekulizumabem leczonych byto trzech pacjentéw, rawulizumabem jeden. Przetoczenia kkcz. w trakcie
hospitalizacji wymagato 3 pacjentéw (1 RAW, 2 EKU), jeden z nich (leczony ekulizumabem) zmart po pogorszeniu
sie wydolnosci oddechowe;j i trwatej hemolizie.

Czestos¢ wystepowania COVID-19 w populacji stosujgcej inhibitory uktadu dopetniacza pozostaje nieznana.
Istniejg dowody na zwigkszong aktywacje uktadu krzepniecia i podatno$¢ na chorobe zakrzepowo-zatorowa
u pacjentow z COVID-19. W wymienionych przypadkach nie stwierdzono zadnych powiktan zakrzepowych.
Autorzy, ttumaczac brak powiktan zakrzepowych, proponujg wptyw leczenia inhibitorem ukfadu dopetniacza.
Infekcje zwiekszajg ryzyko BTH w PNH. Autorzy przedstawiajg powazny problem zwigzany z BTH wywotywanymi
przez COVID-19 (u 3 z 4 pacjentéw).
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Autorzy przedstawiajg mozliwos¢ ostabienia powiktan zwigzanych z reakcjami autoimmunologicznymi
w COVID-19 wykorzystujgc inhibitory uktadu dopetniacza. Zaznaczajg potrzebe rozwazenia w jakich populacjach
pacjentow stosowanie inhibitorow bytoby korzystne oraz koniecznos¢ przeprowadzenia badan klinicznych
poswieconych w tym temacie.

Fureder 2020

Badanie jest opisem przypadku 48-letniego mezczyzny ze stwierdzong PNH. W 2014 roku pacjent zgodzit sie na
leczenie ekulizumabem. W momencie rozpoczecia terapii poziom LDH wynosit 2191 U/l, a poziom cPNH
neutrofilow byt réwny 99%. Stwierdzono u chorego zespdt Budd-Chiariego, zakrzepice zyly wrotne;j,
splenomegalie oraz wodobrzusze. Terapie ekulizumabem skojarzono z lekami przeciwzakrzepowymi (pochodne
kumaryny). Zwiekszono dawke ekulizumabu z 900 mg do 1800 mg podawang co dwa tygodnie, ze wzgledu na
niewystarczajgca redukcje hemolizy u pacjenta, ostatecznie osiggajgc poziom LDH na poziomie 271 U/I.

Nastepnie pacjentowi zaproponowano zmiane terapii na terapie rawulizumabem. W celu unikniecia wystgpienia
przetomu hemolitycznego rozpoczeto leczenie od dawki podtrzymujgcej, pomijajac dawke nasycajaca.
W pierwszym dniu otrzymania rawulizumabu pacjent byt przezigbiony, co ttumaczy wysoki poziom LDH réowny
405 U/l. Po dwdch tygodniach poziom ten spadt do 264 U/, co potwierdzato kontrole nad hemolizg. Zaczynajgc
4 tygodnie po pierwszej infuzji rawulizumabu zaczeto wykonywaé cotygodniowe pomiary LDH, stezenia biatka
C5, hemoglobiny oraz retikulocytéw, w celu oszacowania optymalnego interwatu czasowego miedzy infuzjami.
Nastepna dawka zostata podana po 8 tygodniach, gdy LDH osiggneto >1,5 GGN. W trakcie zmiany terapii
u pacjenta nie zaistnialy zadne dziatania niepozgdane ani nie doswiadczyt przetomoéw hemolitycznych.
Obserwacje kontynuowano po drugiej infuzji rawulizumabu, poziom LDH po kolejnych 8 tygodniach utrzymat sie
na poziomie 286 U/I.

Autorzy opisu zwracajg uwage, ze nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy ekulizumabem, a rawulizumabem
w utrzymaniu poziomu LDH, czestosci wykonywania przetoczen kkcz. ani wystepowania przetoméw
hemolitycznych. Wymagane jest wykonanie badania w celu oszacowania optymalnych warunkéw zmiany
u chorych terapii ekulizumabem na terapie rawulizumabem.

Wybrane informacje na podstawie ChPL Ultomiris

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku (wystepujgcymi bardzo czesto, = 1/10) sa:
biegunka, nudnoéci, wymioty, zapalenie nosa i gardta oraz bdl gtowy. Najciezszymi dziataniami niepozadanymi
obserwowanymi u pacjentdbw w badaniach klinicznych sg zakazenie meningokokowe i posocznica
meningokokowa.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Ultomiris

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Ciezkie zakazenie meningokokowe Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza
podatnos¢ pacjenta na zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowg (wywotane przez Neisseria
meningitidis). Mozliwe jest wystgpienie choroby meningokokowej wywotanej przez dowolng grupe serologiczna.
W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia konieczne jest zaszczepienie wszystkich pacjentéw przeciwko
zakazeniom meningokokowym na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem, chyba
ze ryzyko zwigzane z opdznieniem leczenia rawulizumabem przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem
zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u ktérych rozpoczeto leczenie rawulizumabem wcze$niej niz po
2 tygodniach od momentu zaszczepienia przeciwko meningokokom, nalezy podawaé zapobiegawczo
odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto
wystepujgcymi chorobotwdrczymi grupami serologicznymi meningokokéw zaleca sie szczepionki przeciwko
grupom serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli sg dostepne. Pacjenci muszg zosta¢ zaszczepieni lub ponownie
zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek. Jesli u pacjenta
dokonywana jest zmiana leczenia z ekulizumabu, lekarz powinien sprawdzi¢, czy pacjent ma aktualne
szczepienie przeciwko meningokokom wedtug krajowych wytycznych w zakresie stosowania szczepionek.

Szczepienie moze nie byé wystarczajgce do uniknigecia zakazenia meningokokowego. Nalezy przestrzegac
oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. U pacjentéw leczonych
rawulizumabem zgtaszano wystepowanie ciezkich przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy
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meningokokowej. U pacjentéw leczonych innymi inhibitorami kohcowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano
wystepowanie ciezkich lub smiertelnych przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowe;.
Kazdego pacjenta nalezy monitorowaé w celu wykrycia wczesnych objawdéw zakazenia meningokokowego
i posocznicy meningokokowej. Jes$li podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwtocznie wykonaé badania
i zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowaé o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia, a takze o koniecznos$ci podjecia dziatan celem niezwtocznego otrzymania pomocy
lekarskiej. Lekarz powinien wreczy¢ pacjentowi broszure dla pacjenta oraz karte bezpieczenstwa pacjenta.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepien pacjentéw z PNH i aHUS
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien.

Szczepienie moze powodowaé dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u pacjentéw z chorobami
wyzwalanymi przez dopetniacz, w tym z PNH i aHUS, prowadzi¢ do nasilenia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po wykonaniu zalecanego szczepienia nalezy
Scisle monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawéw chorobowych.

Pacjenci w wieku ponizej 18 lat muszg zosta¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniom wywotanym przez bakterie
Haemophilus influenzae i pneumokoki, przy czym w kazdej grupie wiekowej nalezy sie $cisle stosowac¢ do
krajowych zalecen dotyczacych szczepien.

Inne zakazenia uktadowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania rawulizumabu pacjentom z czynnymi zakazeniami uktad owymi.
Rawulizumab hamuje koncowa faze aktywacji dopetniacza, dlatego pacjenci mogg by¢ bardziej podatni na
zakazenia wywofane przez gatunki z rodzaju Neisseria i bakterie otoczkowe. Zgtaszano ciezkie zakazenia
gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi niz Neisseria meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe.

Pacjentom nalezy udostepni¢ informacje znajdujgce sie w ulotce dla pacjenta w celu zwiekszenia ich wiedzy
o mozliwych ciezkich zakazeniach oraz ich objawach przedmiotowych i podmiotowych. Lekarze powinni
informowac pacjentéw o sposobach zapobiegania rzezgczce.

Reakcje na infuzje

Podanie produktu rawulizumabu moze wywotac reakcje na infuzje. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow
zPNH iaHUS u 4 z 296 pacjentow z PNH i 4 z 89 pacjentéw z aHUS wystgpity reakcje na infuzje (np. bol w dolnej
czesci plecéw, spadek cisnienia tetniczego, podwyzszenie cisnienia tetniczego, dyskomfort w konczynach,
nadwrazliwo$é na lek [reakcja alergiczna] i zaburzenia smaku), ktére mialy tagodne nasilenie i przejSciowy
charakter. W przypadku wystgpienia reakcji na infuzje nalezy przerwaé infuzje rawulizumabu i wdrozy¢
odpowiednie $rodki wspomagajgce w przypadku wystgpienia objawow niestabilnodci ukfadu sercowo-
naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.

Przerwanie leczenia u pacjentow z PNH

Jesli pacjent z PNH przerwie leczenie rawulizumabem, nalezy go $cisle monitorowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnagtrznaczyniowej, rozpoznawanej na podstawie
zwiekszenia aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) w potgczeniu z nagtym
zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, bgdZ ponownego wystgpienia objawodw, takich jak
zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznosé¢, ciezkie niepozgdane zdarzenie naczyniowe (w tym
zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia wzwodu. Kazdego pacjenta przerywajgcego leczenie
rawulizumabem nalezy monitorowac przez co najmniej 16 tygodni, aby umozliwi¢ wykrycie hemolizy i innych
reakcji. Jesli po przerwaniu leczenia wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe hemolizy, w tym zwiekszona
aktywnos¢ LDH, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia rawulizumabem.

Zawartos¢ sodu

Ultomiris 300 mg/3 ml i 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt leczniczy zawiera
0,18 g sodu w 72 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada 9,1% zalecanej przez WHO maksymalnej
2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt leczniczy zawiera
2,65 g sodu w 720 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada 133% zalecanej przez WHO maksymalnej
2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Ultomiris. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 859 pacjentéw. 768 (89%)
pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, 89 (10%) z Europy. Najwiecej dziatah zaraportowano w 2019
roku - 484. Na rok 2020 do tej pory zarejestrowano ich 277, w tym roku 98. Wiekszo$¢ zgtaszano u kobiet (54%).

Tabela 24. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Ultomiris wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 328
zmeczenie 121
zte samopoczucie 43
goraczka 22
astenia, niemoc 21
brak skutecznosci leku 21
Diagnostyczne 207
obnizona hemoglobina 96
podwyzszony poziom LDH 44
obnizony poziom ptytek krwi 22
Zaburzenia systemu nerwowego 186
béle glowy 121
zawroty gtowy 17
sennosé 13
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 120
nudnosci 48
béle brzucha 27
biegunka 19
Infekcje 113
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta 16
COVID-19 13
infekcja Neisseria/meningokokowe zapalenie opon mézgowych/infekcja i sepsa meningokokowa 1
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 106
béle plecow 37
béle stawow 19
béle konczyn 17
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 101
reakcje zwigzane z infuzjg 18
uzycie poza wskazaniami 16
narazenie podczas cigzy 9

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

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 15.03.2021 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Ultomiris.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce rawulizumabu (Ultomiris)
w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurig:

1. u ktdérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawdw klinicznych wskazujgcych na duzg
aktywnosé choroby;

2. stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich
miesiecy.

W analizie uzytecznosci kosztow stosowanie rawulizumabu (RAW) poréwnano ze stosowaniem ekulizumabu
(EKU). Horyzont dozywotni, perspektywa NFZ (zbiezna ze wspodlna, tj. NFZ + pacjenta). Wnioskodawca
przedstawit model Markowa (schemat patrz Rysunek 12. Struktura modelu wnioskodawcy) uwzgledniajgcy

BTH (ang. breakthrough hemolysis) — zdarzenia zwigzane z wystgpieniem objawdw przetomu hemolitycznego

C5-BTH (ang. Cb5-breakthrough hemolysis) — zdarzenia zwigzane z wystgpieniem objawdéw przetomu hemolitycznego
spowodowane przez zaprzestanie dziatania leku i jego zdolno$ci do zahamowania aktywaciji biatka C5

CAC-BTH (ang. complement-amplifying-condition-breakthrough hemolysis) — zdarzenia zwigzane z wystgpieniem objawéw
przetomu hemolitycznego warunkowane podwyzszong aktywnos$cig uktadu dopetniacza towarzyszgcg czynnikom ryzyka

Whioskodawca uwzglednit trzy podgrupy chorych:
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Szczegotowy
sposob szacowania ww. prawdopodobienstw patrz rozdziat 7.2 AE wnioskodawcy (ss. 26-35).

Uwzglednione koszty

Koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu lekowego, kkcz. i jego podania oraz zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z przetomem hemolitycznym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegotowy sposdb  szacowania ww. uzyteczno$ci patrz  rozdziat
7.4 AE wnioskodawcy (ss. 35-41).

Dyskontowanie

3,5% dla efektéw zdrowotnych, 5% dla kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

0T.4231.1.2021

Parametr

RAW

EKU

Koszt leczenia [zi]

Koszt leku Ultomiris [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW w miejsce EKU jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR dla poréwnania RAW vs. EKU wyniést
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Dodatkowo wnioskodawca przedstawit

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Parametr

RAW EKU RAW EKU RAW EKU

Koszt leczenia [zl]

Koszt leku Ultomiris [zi]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [z//QALY]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/80



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.1.2021

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W odnalezionych badaniach RCT ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302 nie wykazano wyzszosci RAW
(rozumianej jako istotnej statystycznej roznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) EKU, zatem zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy. W odnalezionych badaniach wykazano, ze RAW jest nie-gorszy od
EKU. Pismem znak OT.4231.1.2021.MKS.13 z 12.02.2021 r. wnioskodawca zostat wezwany do uzupetnienia
analiz wzgledem wymagan minimalnych, m.in. oszacowan wynikajacych z art. 13 ustawy o refundacji.
W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze ,0 przewadze RAW wzgledem EKU $wiadczg istotne statystycznie
réznice w wynikach badan [RCT] raportowane w publikaciji Brodsky 2021”.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w publikacji Brodsky 2021 dokonano retrospektywnej analizy post hoc,
wykorzystujgcej dane z fazy gléwnej (26 tyg.) dwoch badan RCT, stanowigcych rdzen Analizy Klinicznej, ale nie
uwzgledniono danych dotyczgcych petnego okresu obserwacji pacjentéw (52 tyg.). Ograniczeniem analizy jest
réwniez brak korekty wynikow ze wzgledu na istotne statystycznie réznice miedzy populacjami rozpoczynajgcymi
leczenie. Uwage zwraca fakt, ze nie przeprowadzono analiz w podgrupach, istotnych dla wnioskowania —
zaawansowanie choroby w momencie rozpoczynania leczenia inhibitorami C5.

W opinii analitykow Agencji powyzsze okolicznosci nie sg tozsame z wykazaniem wyzszosci w rozumieniu
ustawy. Nalezy zwrdci¢ na ograniczenia metodologiczne dodatkowych analiz przedstawionych w publikaciji
Brodsky 2021. Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, ze w przedstawione badania RCT dowodzg, ze RAW
jest nie-gorszy od EKU, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy.

Urzedowa cena zbytu RAW, przy ktorej koszt terapii RAW jest nie wyzszy niz koszt terapii EKU wynosi

Horyzont czasowy 8 tygodni, dawkowanie odpowiednio za
ChPL Ultomiris i Soliris. Dawka RAW 3300 mg co 8 tygodni (11 opakowan produktu Ultomiris; przyjeto m.c. od
260 do <100), dawka EKU 900 mg co 2 tygodnie (3 opakowania produktu Soliris). Przyjeto, ze koszt kazdego
podania RAW/EKU wynosi 486,72 zt na podstawie kosztu hospitalizacji jednodniowej w PL. W obliczeniach nie
uwzgledniono dawek nasycajgcych — przyjeto, ze zréwnanie kosztéw stosowania ma dotyczy¢ standardowe;j
terapii w fazie leczenia podtrzymujgcego.

Tabela 27. Poréwnanie kosztow RAW vs. EKU

EKU RAW
Urzedowa cena zbytu 18 361,08
Cena hurtowa brutto 19 279,13
Liczba opakowan na podanie 3 11
Liczba podan w horyzoncie 8 tyg. 4 1
Koszt hospitalizacji jednodniowej 486,72 486,72
SUMA 233 296,44
Réznica kosztow

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analizy wrazliwosci
prawidtowe, wyniki stabilne. W analizie deterministycznej testowano m.in. parametry zwigzane
z uzyteczno$ciami, kosztami, horyzontem czasowym czy stopami dyskontowymi (tgcznie 32 scenariusze).
W Zzadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania.

2155514 z
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5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.1.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
d i S liwosci? Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

i probabilistyczng analize wrazliwosci

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i struktura modelu, wybdér komparatorow oraz dtugos¢ horyzontu czasowego

prawidiowe.

5.3.2.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzieh ztozenia wniosku.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali
btedow w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca stwierdza, ze

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

W ramach analizy wptywu na budzet analitycy Agencji wykorzystali dane NFZ dot. $redniego wieku wejscia do
modelu dla chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza, liczba dorostych chorych na PNH
leczonych lekiem Soliris, rocznego przyrostu liczby dorostych chorych na PNH kwalifikujgcych sie do leczenia
oraz odsetka chorych stosujacy modyfikacje leczenia (patrz rozdziat 6.3.3 Obliczenia wtasne Agencji). Zmiana
powyzszych parametréw modelu ekonomicznego

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt dwie analizy ekonomiczne O’Connell 2019a (perspektywa ptatnika amerykanskiego

Agencji podzielajg stanowisko wnioskodawcy, jednak
zwracajg uwage, ze
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wpltywu na budzet jest oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku
Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie: u ktérych obserwuje
sie hemolize i jeden lub kilka objawdw klinicznych wskazujgcych na duzg aktywno$¢ choroby; stabilnych klinicznie
po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Perspektywa

Whioskodawca wykonat analize wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspélna,
obejmujgca perspektywe NFZ i pacjenta, ze wzgledu na tozsamos¢ ponoszonych kosztow zostata pominieta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym leczenie pacjentéw z PNH odbywa sie w ramach programu
lekowego wykorzystujgcego ekulizumab (B.96 Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10
D59.5)). Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji rawulizumabu w ramach
proponowanego programu lekowego. Wnioskodawca proponuje utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
rawulizumabu, argumentacje przedstawia w zatgczniku (8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla technologii wnioskowanej AWB wnioskodawcy) oraz w piSmie z odpowiedzig na wezwanie do uzupetnienia
analiz. Dyskusja analitykow Agencji dotyczaca grup limitowych zostata zawarta w rozdziale 3.1.2.3 Ocena
analitykéw Agencji dotyczgcego warunkéw objecia refundacja.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji
docelowej. Wyniki przedstawiono w wersji bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia ryzyka oraz po
wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla oszacowania populacji
docelowej oraz kluczowych parametréw uwzglednianych w niniejszej analizie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja dorostych chorych z rozpoznaniem gtéwnym nocnej napadowej hemoglobinurii zostata oszacowana
w oparciu o dane NFZ (za rok 2018) oraz na podstawie sprawozdan dotyczgcych pacjentéw objetych programem
za Il kwartat 2020 roku. Prognoze dotyczgcg nowo zdiagnozowanych pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia
okreslono przyjmujgc dane zawarte w raporcie 0T.4351.28.2016 Soliris.

Populacje leczonych wczesniej ekulizumabem, rozdzielono pomiedzy dwie podgrupy — chorych przyjmujacych
standardowg dawke w ustalonym interwale 14 dni oraz chorych ze zmodyfikowanym interwatem leczenia.
Modyfikacja polegata na tym, ze stosowano zwiekszenie dawki ekulizumabu w przypadku wystgpienia zdarzen
CAC-BTH (
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) oraz zmiang rozkitadu pomiedzy dni podania, przy zmodyfikowanych interwatach leczenia.
Rozpowszechnienie zmodyfikowanych schematow stosowania okreslono na podstawie

Udzialy

Koszty

Koszty rawulizumabu przyjeto zgodnie ze ztozonym wnioskiem, ekulizumabu zgodnie z obwieszczeniem
(wigczajgc w to obwieszczenie MZ z 18.02.2021).

W analizie podstawowej uwzgledniono réwniez koszt kwalifikacji do programu lekowego zgodnie
Z obowigzujgcym zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Koszty szczepien przeciw meningokokom, leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych, diagnostyki, monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia uznano za nieréznigce.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4231.1.2021

Populacja I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 106

114

Pacjenci, stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejacym

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z{]
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6.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.1.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

za niewystarczajgcy nalezy uznac opis na jakiej podstawie
oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE wnioskowang technologig, majgc na uwadze przyblizong
uzasadnione? roczng zapadalno$¢ oraz dotychczasowe dane
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, na dzien zlozenia wniosku nie byto dostepnych bardziej
limity, poziom odptatnosci) i innych aktualnych danych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK
i warto$é punktéw) stosowanych w danym dane Kkosztowe zaczerpnigto z analizy ekonomicznej,
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia przedstawionej w 5. Ocena analizy ekonomicznej
whniosku? niniejszego opracowania
zatozenia  przyjete przez  wnioskodawce  zostaty
skonstruowane w oparciu o
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy jest
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK refundowany obecnie ekulizumab, mozliwe, ze u czesci
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, pacjentdw wykorzystana zostanie procedura allo-HSCT
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? bedaca szansa na wyleczenie choroby
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? zostaly przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebnosc¢ i
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? charakterystyka populacji wnioskowanej
zatozenia wnioskodawcy sg niespojne z wskazywanym we
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wniosku poziomem sprzedazy,
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne ?
z danymi z wniosku?
, brak uzasadnienia dla takiej wie kosci dostaw
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 wrazliwo$ci

przyjete zakresy zmiennosci oraz wybdr testowanych
parametrow byt ograniczony, co moze przektada¢ sie na
wnioskowanie dotyczgce stabilnosci wyn kow
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6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

Ograniczenia wskazane przez analitykéw

za niewystarczajgcy uznano opis na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie  wnioskowang technologia. Wnioskodawca wskazuje brak doktadnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia PNH w populacji polskiej, zaktada, ze roczna
zapadalno$¢ wyniesie 7 pacjentow (OT.4351.28.2016 Soliris — wyliczenia na podstawie danych
retrospektywnych). Nalezy zaznaczy¢, Zze wyliczen dokonano na podstawie pacjentéw, u ktérych
wdrozono leczenie, zwazywszy na kryteria kwalifikacji jest to istothe zawezenie populacji. Dane NFZ
dotyczgce programu lekowego z ekulizumabem wskazujg réwniez, ze przyrost pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia w kolejnych latach refundacji byt znaczny.

Nalezy zaznaczy¢, ze po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego
ekulizumab pozostanie jedyng opcja terapeutyczng dla pacjentéw ponizej 18 r.z.
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e wnioskodawca nie uwzglednit w AWB odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do procedury allo-HSCT
bedacej jedyng, szansg na wyleczenie choroby o potwierdzonej skutecznosci, nalezy zauwazy¢, ze
sfinansowano ze srodkéw publicznych wykonanie tej procedury u pacjentéw z PNH leczonych w ramach
programu lekowego dla ekulizumabu;

¢ wnioskodawca wskazuje we wiasnych ograniczeniach, ze analiza podstawowa nie uwzglednia kosztow
zwigzanych z leczeniem zdarzen okreslonych jako przetom hemolityczny lub transfuzja koncentratu
krwinek czerwonych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej
wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy). Wnioskowanie z analizy
nie zmienia sie dla zadnego z rozpatrywanych scenariuszy.
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjete zatozenia do
testowania scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci wydajg sie w niektérych przypadkach by¢ nieuprawnionymi

), ponadto zakres zmiennosci parametréow oraz wnioskowanie na
ich podstawie o stabilnosci wynikéw jest ograniczone.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos$é przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

W toku prac nad AWA wystgpiono o dane do NFZ, po czym zweryfikowano zmiane wyniku analizy podstawowe;j
uwzgledniajgc dane z polskiej praktyki. W parametrach wejsciowych zmieniono wiek pacjentéw nieleczonych
wczeséniej inhibitorami uktadu dopetniacza, rzeczywistg liczbe chorych leczonych lekiem Soliris, liczbe dorostych
chorych w programie B.92, roczny przyrost — kwalifikacje do leczenia, odsetek pacjentéw stosujgcych modyfikacje
planu terapeutycznego u pacjentdow leczonych ekulizumabem. Do obliczen zastosowano nastepujgce wartosci
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 33. Parametry wejsciowe do obliczeh wtasnych Agencji

= Wartos¢ parametru w analizie Proponowana wartos¢ parametru do

arametr . . h
podstawowej wnioskodawcy analizy podstawowej

rzeczywisty sredni wiek wejscia do

modelu dla chorych nieleczonych 43,5088

wczesniej inhibitorami uktadu 45,5
dopetniacza

56 dorostych leczonych na przestrzeni
04.2018-06.2020

liczba dorostych chorych na PNH
leczonych lekiem Soliris

46 odnotowano 4 dyskontynuacje/zgony

obecnie leczonych 53 dorostych pacjentow
(u jednego pacjenta rozpoczeto leczenie
w wieku 16 lat)

rzeczywisty roczny przyrost liczby
dorostych chorych na PNH 6 22,6667
kwalifikujacych sie do leczenia

rzeczywisty odsetek chorych stosujacy

modyfikacje leczenia 9,3% 8,7700%

Oszacowane wartosci zostaty wprowadzone do dostarczonego przez wnioskodawce modelu w arkuszu
elektronicznym (kalkulacyjnym) umozliwiajgcym dokonanie wszystkich obliczen.

Wykonano obliczenia w perspektywie ptatnika publicznego oraz z uwzglednieniem proponowanego przez
wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka w wariancie najbardziej prawdopodobnym.

Wyniki przeprowadzonych przez analitykow Agencji obliczen zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

0T.4231.1.2021

Trzech ekspertéw zgtosito uwagi do zapiséw programu lekowego. Szczegéty zostaty przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 36. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertow

Czes¢ programu

dr n. med. Dariusz Woszczyk
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie hematologii

Kryteria
kwalifikacji

Nieco zmienione kryteria kwalifikacji
w rzeczywistosci definiujg bardzo
zblizong lub nawet takg sama
populacje pacjentéw, ktérzy
w badaniu klinicznym [The 301 Study
i the 302 Study] odniesli korzys¢ ze
stosowania leku. Stad nie powinno to
skutkowac¢ zwiekszeniem liczby
leczonych pacjentéw.

zareaguje na leczenie proponuje aby

rawulizumabem pacjentéw uprzednio

,Kobiety w wieku rozrodczym powinny

, @ nie wiemy czy pacjent
kwalif kowa¢ do leczenia

leczonych ekulizumabem zwtaszcza
ze czas obserwac;ji pacjenta po
odstawieniu rawulizumabu jest
dtuzszy niz po odstawieniu
ekulizumabu

w Chpl

stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia oraz
do 8 miesiecy po okresie leczenia.”

W zwigzku z tym, ze nie wiemy czy
i jak pacjent zareaguje na leczenie
proponuje aby kwalifikowa¢ do
leczenia rawulizumabem pacjentéw
uprzednio leczonych ekulizumabem
ktorzy powrdcili do swoich zaje¢
i obowigzkow zwigzanych
z wyksztatceniem i pracg zawodows.

Nie mam uwag

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

Oznaczanie D-dimerow

Nie mam uwag

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

Oznaczanie D-dimerow

Weryfikowanie skutecznosci leczenia
przez Zespot koordynacyjny co 6
miesiecy

Nie mam uwag

Specjalne
ostrzezenia
i Srodki
dotyczace
stosowania leku

Do rozwazenia pozostaje
doprecyzowanie wytycznych odnosnie
wczesnego wykrycia objawow infekcji

meningokokowej [okreslone zasady
dla lekarza, potwierdzone
przeszkolenie pacjenta).

Konieczne wykonanie szczepienia
przeciw Neisseria meningitidis na
2 tygodnie przed rozpoczeciem

leczenia, jesli zachodzi koniecznos¢

natychmiastowego zastosowania

leku, nalezy przez 2 tygodnie

podawac antybiotyk. Chory musi by¢
uprzedzony o objawach infekc;ji, ktére
powinny zaniepokoi¢
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Czes¢ programu Konsultant Wojewodzki

dr n. med. Dariusz Woszczyk

w dziedzinie hematologii

Czas leczenia
W programie

Brak uwag - Przewlekty

Kryteria
wyltaczenia

Ciezka reakcja alergiczna (wstrzas
Brak uwag Dopisac pkt 8) brak efektéw leczenia anafilaktyczny)l, rezyg_nacja chorego z
eczenia

Uwagi analitykéw Agencji

_ zwraca rowniez uwage na potrzebe zamieszczenia w programie lekowym zapisu
pozwalajgcego Zespotowi Koordynujagcemu dokonywaé modyfikacji dawki lub odstepow czaséw

pomiedzy dawkami na podstawie stanu klinicznego pacjenta i skutecznosci terapii. Zwigzane jest to
Z zaleznoscig masy ciata pacjentdw i dawkowania rawulizumabu. Zwrécono réwniez uwage na
niescistos¢ miedzy programem lekowym,

, a ChPL, w ktérym zaznacza sie powinno$¢ stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia. Stosowanie antykoncepciji jest elementem swiadomej kontroli
urodzen — w programie lekowym pojecie zostato rozszerzone.

Kryteria dotyczace czasu leczenia w programie oraz kryteria wytgczenia z programu powinny by¢
poszerzone o mozliwos¢ wytgczenia pacjentéw w przypadku kwalifikacji do procedury przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych szpiku — allo-HSCT. Stosowanie inhibitoréw C5 po
przeszczepieniu, w przypadku eradykacji choroby podstawowej (poprzez wynik cytometrii przeptywowej
dla obecnosci cPNH) wydaje sie by¢ nieuzasadnione. Problematyczny jest tez brak danych dotyczacych
skuteczno$ci leczenia pacjentéw inhibitorami C5 po niepowodzeniu procedury.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/80



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.1.2021

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania rawulizumabu we wskazaniu nocnej
napadowej hemoglobinurii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/, https://www.canada.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.02.2021r. przy zastosowaniu stow kluczowych Ultomiris oraz
ravulizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna, 2 rekomendacje pozytywne
z ograniczeniem i jedng rekomendacje negatywng. W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na
zauwazalng korzysc¢ stosowania leku Ultomiris wzgledem leku Soliris. W rekomendacjach negatywnych zwraca
sie uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia petnej oceny HTA. Rekomendacje pozytywne z ograniczeniem
podkreslajg fakt braku dowodow na wyzszg efektywnos¢ kliniczng rawulizumabu wzgledem ekulizumabu.

Nalezy zauwazyc, ze ptatnik publiczny systemu kanadyjskiego Health Canada dopuscit lek Ultomiris do leczenia
dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, pomimo braku rekomendaciji refundacyjnych CADTH.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ultomiris (rawulizumab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

Komitet rozwazyt korzysci ptynace ze stosowania rawulizumabu w kontekscie propozycji SMC, ktére mozna
SMC 2021 zastosowac w sytuacji zaistnienia wysokich wspoétczynnikdw optacalnosci i zgodzit sie, ze skoro rawulizumab
spetnia kryterium leku sierocego, SMC moze zaakceptowac wiekszg niepewnos¢ ekonomiczng. Po
rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw i wyn kéw procesu PACE (Patient and Clinical Engagement),
Komitet przyjat rawulizumab do ograniczonego stosowania w NHS Scotland.

Rekomendacja pozytywna

Uznano, ze Ultomiris zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci w poréwnaniu z Soliris
(ekulizumab) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) u dorostych pacjentéw, biorgc pod uwage:

e wykazanie réwnowaznosci rawulizumabu w poréwnaniu do ekulizumabu pod wzgledem kontroli
hemolizy i koniecznos$ci przetoczen kkcz. po 26 tygodniach leczenia;

HAS 2020
e trafno$¢ ocenianych kryteriéw, brak solidnych, dtugoterminowych danych poréwnawczych,
pozwalajgcych oceni¢ wplyw rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem na wystepowanie
zdarzen zakrzepowych — gtéwng przyczyng zgonow pacjentow;
. profil bezpieczenstwa poréwnywalny z ekulizumabem oraz oczekiwane zmniejszenie czestosci
transfuzji (co 8 tygodni rawulizumab, co dwa tygodnie ekulizumab).
Rekomendacja negatywna
NCPE 2020 Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci
rawulizumabu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku
do obecnie dostepnych terapii.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
G-Ba 2020 Nie udowodniono dodatkowej korzysci z leczenia rawulizumabem wzgledem ekulizumabu.

Oszacowane koszty terapii rawulizumabem sg nizsze od terapii ekulizumabem.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Dostepnosé¢
w obrocie

Refundacja

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.01.2021 r., znak PLR.4500.390.2020.19MN (data wptywu do AOTMIT 19.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., GTIN 05391527743552 w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.02.2021 r., znak
0T.4231.1.2021.MKS.13. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 05.03.2021 r.

Problem zdrowotny

Nocna napadowa hemoglobinuria (ICD-10 D59.5) jest rzadka, nabytg chorobg klonalnych krwiotwoérczych
komoérek macierzystych, wywotang przez mutacje somatyczng genu PIGA (phosphatidylinositol glycan class A)
potozonego na chromosomie X. Gen PIGA koduje jeden z enzyméw odpowiedzialnych za synteze kotwicy
glikozylofosfatydylowej (GPIl) w btonie komérkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie komorki
macierzystej nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong komdrkowa przez
kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komoérek przed dziataniem uktadu
dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytow, lecz takze innych komérek krwi, miedzy innymi granulocytow,
monocytow i ptytek.

Wyrdznia sie trzy postaci nocnej napadowej hemoglobinurii w zaleznosci od tego, czy w obrazie klinicznym
dominuje niedokrwisto$¢ hemolityczna czy zahamowanie hematopoezy w szpiku.

Zachorowalno$¢ szacuje sie na 1,3/min oséb/rok. W polskim badaniu dotyczgcym PNH przeanalizowano dane
pochodzace od 105 pacjentéw zdiagnozowanych w latach 1995 — | potowa 2011 w Instytucie Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie.

Szacowane 5-letnie przezycie wzrosto z 66,8% (przy braku leczenia ekulizumabem) do 95,5% (terapia
ekulizumabem). Najczestszg przyczyng zgondéw w PNH jest zakrzepica szacowana na przyczyne okoto potowy
wszystkich zgondw, natomiast 29-44% pacjentéw doswiadcza przynajmniej jednego incydentu zakrzepowo-
zatorowego.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Ultomiris we wnioskowanym wskazaniu
wskazat substancje czynng ekulizumab. Wybdr opiera na rekomendacjach zawartych w polskich i zagranicznych
wytycznych klinicznych oraz na podstawie informacji zawartych w ChPL Ultomiris dotyczacych wskazania
i w rozdziale opisujgcym zalecane opcje terapeutyczne.

Zdaniem analitykow Agencji wybor komparatora w analizach wnioskodawcy jest prawidtowy, jednakze na
podstawie wytycznych Kklinicznych, opinii ekspertéw, do ktoérych zwrécita sie Agencja oraz danych NFZ
uzyskanych w toku postepowania, analitycy zauwazajg mozliwos¢ wykonania procedury allo-HSCT u czeéci
pacjentéw z PNH.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badanie ALXN1210-PNH-301 RAW vs EKU (Lee 2019)

Unikniecie przetoczen kkcz odnotowano u 73,6% chorych z grupy RAW i 66,1% chorych z grupy EKU, a réznica
miedzy grupami w odsetkach chorych wynosita 6,8 (95% ClI: -4,66; 18,14). Skorygowana (do obserwowanej
w poprzednich badaniach fazy Ib oraz Il. wyjsciowej normalizacji LDH) czestos¢ wystepowania normalizaciji
aktywnosci LDH wynosita w grupie RAW 53,6%, EKU 49,4%. Skorygowany OR wyniost 1,19 (95% ClI: 0,80; 1,77).

Czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu,
mediana u pacjentéw z grupy EKU (29 dni) byta dituzsza o 5 dni niz RAW (24 dni). W grupie RAW odsetek
pacjentow z normalizacjg LDH byt wyzszy podczas wiekszosci wizyt. Wyniku nie interpretowano pod katem
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istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla wybranych drugorzedowych
punktéw koncowych.

Réznice srednich w unikaniu przetoczen, normalizacji LDH oraz wszystkich kluczowych drugorzedowych
punktach koncowych wskazywaty na przewage rawulizumabu nad ekulizumabem, jednak wyniki te nie byly istotne
statystycznie. Ocena czestosci wystepowania duzych zdarzen naczyniowych stanowita dodatkowy drugorzedowy
punkt koncowy, wystgpity u 2 (1,6%) uczestnikow RAW i u 1 (0,8%) EKU, roznica statystycznie nieistotna.

Badanie ALXN1210-PNH-302 RAW vs EKU (Kulasekararaj 2019)

Pierwszorzedowym punktem kocowym byta hemoliza, mierzona jako procentowa zmiana aktywnosci LDH
wzgledem poczgtku badania. Réznica srednich wynosita 9,21 (95% CI: -0,42; 18,84) a dolna granica przedziatu
ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich byta wyzsza od wartosci -15% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy
non-inferiority.

Poniewaz hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona zaréwno dla pierwszorzedowego punktu kohcowego oraz
wszystkich kluczowych drugorzedowych punktdéw koncowych. Przeprowadzone testowanie hipotezy superiority
dla oceny zmiany aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania, nie wykazato istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami (p=0,058), w zwigzku z czym odstgpiono od dalszego testowania hipotezy superiority.

Rdéznice $rednich w normalizacji LDH, czesto$ci BTH, unikaniu przetoczen oraz stabilizacji poziomu hemoglobiny
wskazywaly na przewage rawulizumabu nad ekulizumabem, jednak wyniki te nie byly istotne statystycznie (dla
a=0,05). Wyniki badania ALXN1210-PNH-302 potwierdzajg hipoteze non-inferiority dla kazdego z ocenianych
punktéw koncowych.

W grupie EKU $redni poziom wolnego biatka C5 utrzymywat sie na stabilnym poziomie (nie przekraczajacym 0,5
pg/ml), w grupie RAW widoczna byta charakterystyczna tendencja do wzrostu $redniej w okresach miedzy
podaniami kolejnych dawek. Pomimo wystepowania stabilnej $redniej wolnego C5 wsréd pacjentéw z grupy EKU,
odnotowano przypadki nieoptymalnej inhibicji biatka C5 wyrazajgce sie w przekroczeniu poziomu wolnego C5
u niektérych pacjentéw 10 yg/ml. W grupie RAW oraz w fazie przedtuzonej badania nie zaobserwowano zadnego
przypadku przekroczenia poziomu wolnego C5 powyzej 0,5 ug/mil.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie ALXN1210-PNH-301 RAW vs EKU (Lee 2019)

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 88% pacjentéw z grupy RAW oraz u 86,8% z grupy EKU. Najczesciej
zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byt bdl gtowy (36,0% i 33,1% odpowiednio w grupie RAW i EKU).
W grupie RAW czesciej obserwowano zapalenie gérnych drég oddechowych (8,8% vs 5,8% w grupie EKU) oraz
biegunki (7,2% vs 4,1% w grupie EKU). Dwudziestu pacjentéw dodwiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Infekcje meningokokowe nie wystgpity w zadnym z ramion. Jedynym zdarzeniem niepozgdanym skutkujgcym
przerwaniem leczenia byt zgon zwigzany z rakiem ptuc uczestnika badania w ramieniu EKU.

Badanie ALXN1210-PNH-302 RAW vs EKU (Kulasekararaj 2019)

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 91,8% pacjentéow z grupy RAW oraz u 87,8% z grupy EKU. W fazie
przedtuzonej badania zdarzenia niepozadane wystepowaly z mniejszg czestoscig odpowiednio u 79,2%
pacjentéw z ramienia RAW-RAW oraz u 74,7% w grupie EKU-RAW. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w fazie gtéwnej badania odpowiednio w grupie RAW i EKU byly: byt bél gtowy (27,8% i 33,1%),
zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (21,6% i 20,4%) oraz zapalenie gérnych drog oddechowych (18,6%
i 11,2%) fazie przedtuzonej badania najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byto zmeczenie (13,5%
pacjentéw z grupy RAW-RAW oraz 13,7% z grupy EKU-RAW). Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia ani zgonéw.

Dodatkowe informacje na podstawie innych zrédet

W publikacji Brodsky 2021 przedstawiono wzgledne ryzyko wystgpienia BTH w grupach pacjentéw, u ktérych
stwierdzono poziom biatka C5 <0,5 pg/mL i 20,5 pg/mL. Wykazano, ze w badaniach 301 i 302 ryzyko wystgpienia
BTH w grupie pacjentéow z C5 20,5 ug/mL jest odpowiednio 7,7 oraz 17,9 razy wyzsze. W ramach dodatkowych
analiz wykonano poréwnanie miedzy grupami RAW i EKU dla dwéch badan oddzielnie, dotyczgcych normalizacii
LDH, ekstrapolacji liczby wystepowan BTH na 100 pacjentolat oraz prognozy czasu do pierwszych BTH
zwigzanych z roznymi przyczynami. Wszystkie wyniki dodatkowych analiz wykazaty istotnie statystyczng
przewage terapii rawulizumabem nad terapig ekulizumabem.
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W publikacji Pike 2020 autorzy przedstawiajg mozliwos¢é zwigkszenia ryzyka wystgpienia BTH w PNH
wywotanego przez zwigkszong aktywacje ukfadu krzepniecia i podatno$¢ na chorobe zakrzepowo-zatorowag
zwigzang z infekcjami COVID-19. Proponowane jest uzycie inhibitoréw uktadu dopetniacza w celu ostabienia
powiktan zwigzanych z reakcjami autoimmunologicznymi w COVID-19.

Publikacja Fureder 2020 przedstawia opis przypadku 48-letniego mezczyzny z PNH przechodzgcego z terapii
ekulizumabem na terapie rawulizumabem. W trakcie zmiany u pacjenta nie zaistnialy zadne dziatania
niepozadane ani nie doswiadczyt przetomu hemolitycznego. Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy
ekulizumabem, a rawulizumabem w utrzymaniu poziomu LDH, czestosci wykonywania przetoczen kkcz. ani
wystepowania BTH.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wg wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce rawulizumabu (Ultomiris)
w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie:

1. u ktérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawéw wskazujgcych na duzg aktywnosé choroby;
2. stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

W analizie uzytecznosci kosztow stosowanie rawulizumabu (RAW) poréwnano ze stosowaniem ekulizumabu
(EKU). Horyzont dozywotni, perspektywa NFZ (zbiezna ze wspdlng, tj. NFZ + pacjenta). Wnioskodawca
przedstawit model Markowa.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW w miejsce EKU jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania RAW vs. EKU wyniést

Przy wartosci ICUR
oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progus,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W opinii analitykow Agencji powyzsze okolicznosci nie sg tozsame z wykazaniem wyzszosci w rozumieniu
ustawy. Nalezy zwrdci¢ na ograniczenia metodologiczne dodatkowych analiz przedstawionych w publikaciji
Brodsky 2021. Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, ze w przedstawione badania RCT dowodzg, ze RAW
jest nie-gorszy od EKU, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy.

Urzedowa cena zbytu RAW, przy ktorej koszt terapii RAW jest nie wyzszy niz koszt terapii EKU wynosi

. Horyzont czasowy 8 tygodni, dawkowanie odpowiednio za
ChPI Ultomiris i Soliris. Dawka RAW 3 300 mg co 8 tygodni (11 opakowan produktu Ultomiris; przyjeto m.c. od
=260 do <100), dawka EKU 900 mg co 2 tygodnie (3 opakowania produktu Soliris) co 2 tygodnie. Przyjeto, Ze koszt
kazdego podania RAW/EKU wynosi 486,72 zt na podstawie kosztu hospitalizacji jednodniowej w PL.
W obliczeniach nie uwzgledniono dawek nasycajgcych RAW — przyjeto, ze zrownanie kosztow stosowania ma
dotyczy¢ standardowej terapii w fazie leczenia podtrzymujgcego.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analizy wrazliwosci
prawidtowe, wyniki stabilne. W Zzadnym ze scenariuszy analizy deterministycznej nie doszto do zmiany
wnioskowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

3155514 z
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zwrbcono réwniez uwage na niescistos¢ miedzy programem lekowym,

, @ ChPL, w ktérym zaznacza sie powinnos$¢ stosowania
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia. Stosowanie antykoncepcji jest elementem $wiadome;j
kontroli urodzen — w programie lekowym pojecie zostato rozszerzone.

Analitycy Agencji uwazajg za zasadne potgczenie proponowanego programu lekowego z programem istniejgcym
.leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2020), 2 rekomendacje pozytywne
z ograniczeniem (SMC 2021, G-Ba 2020) i jedng rekomendacje negatywng (NCPE 2020). W rekomendacji
pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage na zauwazalng korzys$¢ stosowania leku Ultomiris wzgledem leku Soliris.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia petnej oceny HTA.
Rekomendacje pozytywne z ograniczeniem podkreslajg fakt braku dowoddéw na wyzszg efektywnosc¢ kliniczng
rawulizumabu wzgledem ekulizumabu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT.
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