Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 42/2021
z dnia 7 kwietnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu
lekowego B.96 ,,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
(ICD-10 D59.5)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
GTIN: 05391527743552, proponowana cena zbytu netto wynosi zt

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH) (ICD-10 D59.5)”, na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie gtéwnie na wynikach poréwnania
bezposredniego (rawulizumab, RAW vs ekulizumab, EKU) na podstawie dwdch badan RCT
(ALXN1210-PNH-301, ALXN1210-PNH-302).

W badaniach potwierdzono hipoteze non-inferiority (rawulizumab nie jest gorszy
od ekulizumabu). W badaniu ALXN1210-PNH-301 unikniecie przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych odnotowano u 73,6% pacjentow z grupy RAW i 66,1% pacjentéw z grupy EKU.
Skorygowana czesto$¢ wystepowania normalizacji poziomu LDH wyniosta 53,6%, w grupie RAW
oraz 49,4% w grupie EKU, a skorygowany OR wynidst 1,19 (95% ClI: 0,80; 1,77).

W badaniu ALXN1210-PNH-302 unikniecie przetoczedn odnotowano u 85 pacjentéw (87,6%)
w grupie RAW oraz u 81 pacjentéw (82,7%) w grupie EKU. Rdznica Sredniej procentowej zmiany
poziomu LDH wzgledem poczatku badania wyniosta 9,21%, jednakze wartos$¢ charakteryzowata sie
duzag zmiennoscig w trakcie badania. W etapie gtdéwnym badania przetom hemolityczny wystgpit
u5 pacjentéw w grupie EKU oraz nie wystgpit u zadnego z pacjentdw w grupie RAW. Nalezy
zauwazyé, iz w grupie RAW pod koniec fazy gtéwnej, zmeczenie odnotowano u wiekszej liczby
pacjentéw w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej, a dusznos¢ bedaca jednym z objawéw PNH,
wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie RAW niz EKU (OR=0,31 (95% CI 0,11; 0,81)).

Jednakze, majac na uwadze wyniki powyzszych badan, nie wykazano istotnie statystycznych réznic
pomiedzy rawulizumabem a ekulizumabem w zakresie unikania przetoczen koncentratu krwinek
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czerwonych, czestosci normalizacji aktywnosci LDH (dehydrogenazy mleczanowej, ang. lactate
dehydrogenase,), czasu do wystgpienia normalizacji poziomu LDH, czestosci wystepowania BTH
(przetom hemolityczny, ang. breakthrough hemolysis) oraz stabilizacji poziomu hemoglobiny.

Przeprowadzono réwniez ocene jakosci zycia przy pomocy kwestionariuszy FACIT-F (Funkcjonalna
Ocena Leczenia Choréb Przewlektych, ang. Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue) i EORTC QLQ-C30 (Kwestionariusz Jako$ci Zycia Europejskiej Organizacji na Rzecz
Badan ileczenia Nowotwordéw, ang. European Organization for Research and Treatment
of Cancer), jednak wyniki nie byty istotnie statystyczne.

Powyzisze badania charakteryzowaty sie ograniczeniami m.in.: znacznym udziatem populacji
azjatyckiej, brakiem zaslepienia badan, zbiorczym przedstawieniem wynikéw (nie przedstawiono
oddzielnie wynikow dla analizowanych grup). W publikacji Peipert 2020 przedstawiono wyniki
dotyczace preferencji terapii przez pacjentow (RAW vs EKU). Rawulizumab zostat wskazany jako
preferowana forma leczenia przez 93% (n=88) pacjentéw. Jednakze ekulizumab byt czesciej
wybierany przez pacjentéw ze wzgledu na mniejszy lek zwigzany z infuzjami oraz mozliwe dziatania
niepozadane zwigzane bezposrednio z leczeniem.

Profil bezpieczenistwa terapii rawulizumabem byt zblizony do terapii ekulizumabem. W badaniu
ALXN1210-PNH-301 w grupie RAW 20 pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych
(11 w fazie gtdwnej, 9 w fazie przedtuzonej), a jedynym zdarzeniem niepozgdanym skutkujgcym
przerwaniem leczenia byt zgon zwigzany z rakiem ptuc uczestnika badania w ramieniu EKU
(brak zwigzku z terapig). Infekcje meningokokowe nie wystgpity w zadnym z badan.

W odniesieniu do analizowanego wskazania, rekomendacje wskazujg na zastosowanie
ekulizumabu, rawulizumabu oraz, u czesci pacjentéow, zabiegu allo-HSCT (allogeniczne
przeszczepienie szpiku kostnego, ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

Zgodnie z wynikami przedstawionej analizy ekonomicznej stosowanie rawulizumabu w miejsce
ekulizumabu , ICUR z perspektywy NFZ wynosi

. Jednoczesnie wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu
leczniczego Ultomiris, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
ekulizumabu

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

. Nalezy
podkresli¢, ze z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz fakt,
iz dwuletni horyzont czasowy wydaje sie za kroétki, przeprowadzone oszacowania obarczone
sg niepewnoscig i istnieje ryzyko niedoszacowania kosztéw stosowania wnioskowanej technologii.

Majac na uwadze, iz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3, urzedowa cena zbytu
RAW, przy ktérej koszt terapii RAW jest nie wyzszy niz koszt terapii EKU
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Rekomendacje refundacyjne wyrazajg zrézinicowane stanowiska. Odnaleziono rekomendacje
pozytywng, 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniem (pochodzg z krajéw o PKB wyzszym
niz Polska) oraz jedng negatywna. Rekomendacje wskazujg na fakt braku dowoddéw na wyzszg
efektywnos¢ kliniczng rawulizumabu wzgledem ekulizumabu.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce, lek Ultomiris jest obecnie
refundowany w UE i EFTA (na 31 wskazanych)

. Biorgc pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy
ekonomicznej ifinansowej oraz zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej
technologii uznaje sie za niezasadne.

Majac na wzgledzie problem zdrowotny oraz wyniki badan, Prezes Agencji sugeruje ewentualng
zasadnos¢ objecia refundacjg przedmiotowej terapii, jednakze w ocenie Prezesa Agencji znaczaco
wzgledem proponowanych, musiatyby ulec zmianie warunki refundacyjne

i finansowe

Przedmiot wniosku

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

e Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
GTIN: 05391527743552, proponowana cena zbytu netto wynosi zt

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.96 , Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
(ICD-10 D59.5) rawulizumabem”.

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Ultomiris (Rawulizumab) nie jest obecnie refundowanym produktem leczniczym.
Problem zdrowotny
ICD-10 D59.5 - Nocna napadowa hemoglobinuria

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH) jest rzadka,
nabytg chorobg klonalnych krwiotwdrczych komérek macierzystych, wywotang przez mutacje
somatyczng genu PIGA (ang. phosphatidylinositol glycan class A) potozonego na chromosomie X.
Gen PIGA koduje jeden z enzymow odpowiedzialnych za synteze kotwicy
glikozylofosfatydyloinozytolowej (GPI) w btonie komdrkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie
komdrki macierzystej nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong
komdrkowa przez kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komadrek przed
dziataniem uktadu dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytow, lecz takze innych komérek krwi,
miedzy innymi granulocytdw, monocytow i ptytek.

Wyréznia 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/miIn osdb/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.
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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 okoto
potowy wszystkich zgondw, natomiast 29-44% pacjentow doswiadcza przynajmniej jednego incydentu
zakrzepowo-zatorowego.

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii, rekomendujg stosowanie ekulizumabu, a czg5¢ z nich wymienia réwniez wnioskowany
rawulizumab.

W rekomendacjach klinicznych oraz w opinii ekspertéw klinicznych jako opcje alternatywng
dla wnioskowanej technologii wskazano réwniez mozliwo$¢ wykonania procedury allo-HSCT u czesci
pacjentow z PNH.

Z przyjetego w Polsce schematu leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii wynika, iz w ramach
funkcjonujacego programu lekowego terapia odbywa sig z zastosowaniem ekulizumabu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 marzec 2021r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60), obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych
w Polsce w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii ICD-10
D59.5” jest produkt leczniczy Soliris.

Whioskodawca jako komparator w ocenianym wskazaniu przyjat substancje czynng ekulizumab.
Majac na uwadze powyzsze wybér komparatora przez Wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG2/4K, 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 kornicowego 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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ultomiris jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria, PNH):

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

e u pacjentéw, ktdrzy 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 inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych
stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie dorostych pacjentéw chorych na napadowa nocng
hemoglobinurie w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH) (ICD-10 D59.5)”. Tym samym wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
odnoszacym sie do leczenia z napadowej nocnej hemoglobinurii u dorostych pacjentéw.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania RCT oceniajgce skutecznos¢ rawolizumabu
(RAW) w poréwnaniu z ekulizumabem (EKU)

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie bezposrednie na podstawie danych z badan
klinicznych:

e ALXN1210-PNH-301 (Study 301) (RAW vs EKU) (publikacje Lee 2019, Schrezenmeier 2020) -
otwarte, randomizowane, wieloo$rodkowe w uktadzie grup réwnolegtych badanie Ill fazy.
Hipoteza: non-inferiority. Liczba pacjentdw: 246 (125 w grupie RAW, 121 w grupie EKU)
Okres obserwacji:

o etap skriningowy — 4 tygodnie
o etap gtéwny (randomizowany) — 26 tygodni (183 dni)
o etap follow-up — do roku (Schrezenmeier 2020)

Pacjentéw poddano stratyfikacji do 6 grup w oparciu o liczbe jednostek przetoczonego
koncentratu krwinek czerwonych w ciggu roku przed wtgczeniem 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. Do przedtuzonej fazy badania witgczono
124 pacjentéw (99,2%) z ramienia RAW oraz wszystkich pacjentéw, ktorzy ukonczyli faze
gtéwnga badania w ramieniu EKU (n=119). Faze przedtuzong ukonczyto 121 pacjentéw z grupy
RAW oraz 114 z grupy EKU. Nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy. Do badania
wtaczano dorostych pacjentdw, ktérzy wczesniej nie stosowali inhibitoréw uktadu dopetniacza.

e ALXN1210-PNH-302 (Study 302) (RAW vs EKU) (Kulasekararaj 2019, Kulasekararaj 2020) -
otwarte randomizowane, wieloosrodkowe w uktadzie grup rownolegtych badanie Il fazy.
Hipoteza: non-inferiority. Liczba pacjentdow: 195 (97 w grupie RAW, 98 w grupie EKU)

Okres obserwaciji:
o etap skriningowy — 4 tygodnie;
o etap gtéwny (randomizowany) — 26 tygodni (183 dni);
o follow-up badania — do roku; (Kulasekaraj 2020)
o badanie w toku

Pacjentéw poddano stratyfikacji w oparciu o liczbe przetoczenn koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz), nastepnie w obrebie utworzonych grup poddano randomizacji w stosunku
1:1 do otrzymywania RAW lub EKU. Nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i lekarzy.
Do badania witgczano dorostych pacjentdw, ktérzy przyjmowali ekulizumab przez co najmniej
6 miesiecy.

Wedtug wnioskodawcy w badaniach ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-302, w zwigzku
z brakiem zastosowania zaslepienia, btgd systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwenc;ji i oceng
punktéw koricowych oceniono w badaniach jako wysoki na podstawie oceny Cochrane Collaboration.
Zdaniem wnioskodawcy, ze wzgledu na obiektywnos¢ czesci ocenianych punktéw korncowych,
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metodyka badan nie powinna mie¢ wptywu na wyniki. W obu badaniach btad systematyczny
wynikajgcy z selekcji okreslono jako niejasny do okreslenia w stosunku do metody zastosowanej
do utajnienia kodu randomizacji.

Do analizy wtgczono takze 4 publikacje:

Peipert 2020 - przedstawienie wynikéw badania ALXN1210-PNH-302s, w ktérym oceniano
preferencje pacjentéw dotyczace stosowanej terapii (RAW vs EKU). Do badania wtgczono
uczestnikéw badania ALXN1210-PNH-302, ktdrzy ukonczyli faze przedtuzona.

Brodsky 2021 - analiza retrospektywna post hoc majacg na celu ewaluacje przyczyn oraz
parametréow  klinicznych  zwigzanych ze zdarzeniami BTH (przetom hemolityczny,
ang. breakthrough hemolysis), na podstawie wynikdw powyzszych badan 301 i 302 (pierwsze
26 tygodni badan).

Pike 2020 - opis 4 przypadkéw z PNH leczonymi inhibitorami uktadu 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 oddechowej i trwatej
hemolizie.

Fureder 2020 - opis przypadku 48-letniego mezczyzny ze stwierdzong PNH. Pacjent zgodzit sie
na leczenie ekulizumabem, nastepnie pacjentowi zaproponowano zmiane terapii na terapie
rawulizumabem.

W badaniach wtgczonych do analizy oceniano m.in. nastepujace punkty koricowe:

e Pierwszorzedowe punkty koricowe:
o unikanie przetoczeri/hemolizy (ALXN1210-PNH-301)
o aktywnos¢ LDH (ALXN1210-PNH-302)
e Drugorzedowe punkty korncowe:
o jakos¢ zycia
o czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH
o czestosé wystepowania BTH
o stabilizacja poziomu hemoglobiny
o czestosé przetoczen kkcz

o preferencje chorych w stosunku do rodzaju terapii

W badaniach wigczonych do analizy wykorzystano nastepujace skale medyczne:

FACIT-F — Funkcjonalna Ocena Leczenia Choréb Przewlektych (Functional Assessment
of Chronic lliness Therapy-Fatigue) — skala mierzgca jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia
u pacjentéw z réznymi chorobami przewlektymi. Wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia
pacjenta;

EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji na Rzecz Badan
i Leczenia Nowotworéw (European Organization for Research and Treatment of Cancer) -
Kwestionariusz ten ocenia ogdlny stan zdrowia i stan funkcjonalny, oraz wystepowanie innych
objawéw. W przypadku oceny ogdlnego stanu zdrowia oraz oceny funkcjonowania zwiekszenie
wyniku oznacza poprawe jakosci zycia. W przypadku oceny objawdw obnizenie wyniku oznacza
poprawe jakosci zycia.
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e PHN-PQQ - PNH-specific Patient Preference Questionnaire — kwestionariusz oceniajgcy
preferencje dotyczace stosowanej terapii (wybdér pomiedzy RAW a EKU/brak preferencji)
wsrdd pacjentow chorujacych na PHN.

W ocenie zastosowano nastepujgcy parametr statystyczny:
e OR-—iloraz szans (ang. odds ratio)
Skutecznos¢

ALXN1210-PNH-301 (Lee 2019, Schrezenmeier 2020)

Hipoteza non-inferiority zostata oparta na pierwszorzedowych punktach koricowych:

e dolna granica 95% Cl dla réznicy w czestosci unikania przetoczen miedzy rawulizumabem
i ekulizumabem jest wieksza niz -20%

¢ dolna granica 95% Cl dla OR (rawulizumab vs ekulizumab) normalizacji LDH jest wieksza
niz OR=0,39

Unikniecie przetoczen koncentratu krwinek czerwonych odnotowano u 73,6% chorych z grupy RAW
i66,1% chorych z grupy EKU, a rdéinica miedzy grupami w odsetkach chorych wynosita 6,8
(95% CI: -4,66; 18,14). Skorygowana (do obserwowanej w poprzednich badaniach fazy Ib
oraz Il. wyjsciowej normalizacji LDH) czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH wynosita
w grupie RAW 53,6%, EKU 49,4%. Skorygowany OR wynidst 1,19 (95% Cl: 0,80; 1,77).

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

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

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACIT-F (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Fatigue) stanowita kluczowy drugorzedowy punkt konncowy. Wykazano, ze rawulizumab byt
nie gorszy od ekulizumabu w przypadku oceny zmiany wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem
wartosci z poczatku badania. Rdznica srednich wynosita 0,67 (-1,21; 2,55), a dolna granica przedziatu

ufnosci dla otrzymanej rdznicy Srednich byta wyzsza od wartosci -5,0 wymaganej dla potwierdzenia
hipotezy non-inferiority.

Jakos$¢ zycia byta badana 5-krotnie w gtdwnej fazie badania (1., 4., 10., 18., oraz 26 tyg.), natomiast
w fazie przedtuzonej 1-krotnie, jedynie w 52. tyg. badania. Stosowanie réznych okresdéw obserwacji
moze ogranicza¢ wnioskowanie dotyczgce jakosci zycia w fazie follow-up. W fazie gtdéwnej 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 ktdrej wszyscy uczestnicy badania otrzymywali rawulizumab (RAW-RAW
vs EKU-RAW) utrzymata sie dysproporcja miedzy badanymi grupami. W grupie RAW-RAW procent
pacjentéw, u ktdrych nastgpita poprawa 23 punktéw FACIT-F wzrést z 61,6% do 64,5%, w grupie
EKU-RAW spadt z 58,7% do 57,1%.
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ALXN1210-PNH-302 (Kulasekararaj 2019, Kulasekararaj 2020)

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

Poniewaz hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona zaréwno dla pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéw korcowych. 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.

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

W grupie EKU S$redni poziom wolnego biatka C5 utrzymywat sie na stabilnym poziomie
(nie przekraczajgcym 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 wsrdd pacjentow 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 przedtuzonej badania nie zaobserwowano zadnego przypadku przekroczenia poziomu
wolnego C5 powyzej 0,5 pug/ml.

Jakos¢ zycia

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

Bezpieczenstwo

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

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 88% pacjentdéw z grupy RAW oraz u 86,8% z grupy EKU.
Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byt bél 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
zdarzed niepozgdanych. Infekcje meningokokowe nie wystgpity w zadnym z ramion. Jedynym
zdarzeniem niepozadanym skutkujagcym przerwaniem leczenia byt zgon zwigzany z rakiem ptuc
uczestnika badania w ramieniu EKU.

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

Zdarzenia niepozgdane 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 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 byty: byt bél
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%) fazie przedtuzonej badania najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byto zmeczenie (13,5% pacjentéw z grupy RAW-RAW oraz 13,7% z grupy EKU-RAW).
Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia ani zgondw.
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Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Brodsky 2021

W publikacji przedstawiono wzgledne ryzyko wystgpienia BTH w grupach pacjentéw, u ktérych
stwierdzono poziom biatka C5 <0,5 pug/mL i 20,5 pug/mL. Wykazano, ze w badaniach 301 i 302 ryzyko
wystgpienia BTH w grupie pacjentéw z C5 20,5 pug/mL jest odpowiednio 7,7 oraz 17,9 razy wyisze.
W ramach dodatkowych analiz wykonano poréwnanie miedzy grupami RAW i EKU dla dwéch badan
oddzielnie, dotyczgcych normalizacji LDH, ekstrapolacji liczby wystepowania BTH na 100 pacjentolat
oraz prognozy czasu do pierwszych BTH zwigzanych z rézinymi przyczynami. Wszystkie wyniki
dodatkowych analiz wykazaty istotnie statystyczng przewage terapii rawulizumabem nad terapia
ekulizumabem.

Peipert 2020 (preferencje pacjentéw)

W badaniu 302s, preferencje pacjentéw dotyczgce stosowane] terapii zostaty ocenione za pomoca
PNH-specific Patient Preference Questionnaire (PHN-PQQ). Rawulizumab zostat wskazany jako
preferowana forma leczenia przez 93% (n=88) pacjentdw, w poréwnaniu do 7% pacjentéw, ktérzy
nie mieli zdania (n=6) lub preferowali ekulizumab (n=1). Rdznica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie.

Pike 2020

W publikacji autorzy przedstawiajg mozliwosé zwiekszenia ryzyka wystgpienia BTH w PNH wywotanego
przez zwiekszong aktywacje uktadu krzepniecia i podatnos¢ na chorobe zakrzepowo-zatorowa
zwigzang z infekcjami COVID-19. Proponowane jest uzycie inhibitorow uktadu dopetniacza w celu
ostabienia powiktan zwigzanych z reakcjami autoimmunologicznymi w COVID-19.

Fureder 2020

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

Zgodnie z ChPL Ultomiris:

e Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku (wystepujgcymi bardzo czesto,
>1/10) s3: biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie nosa i gardta oraz bdl gtowy. Najciezszymi
dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw w badaniach klinicznych
sg zakazenie meningokokowe i posocznica meningokokowa.

e Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza podatnosc
pacjenta na zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowa (wywotane przez
Neisseria meningitidis). W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia konieczne jest zaszczepienie
wszystkich pacjentow 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.

e Przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepien pacjentéow
z PNH i aHUS zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

e Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania rawulizumabu pacjentom z czynnymi
zakazeniami uktadowymi. Rawulizumab hamuje koricowg faze aktywacji dopetniacza, dlatego
pacjenci mogg by¢ bardziej podatni na zakazenia wywotane przez gatunki z rodzaju Neisseria
i bakterie otoczkowe.
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e Podanie produktu rawulizumabu moze wywotaé reakcje na infuzje. W przypadku wystgpienia
reakcji na infuzje nalezy przerwac¢ infuzje rawulizumabu i wdrozy¢ odpowiednie srodki
wspomagajace w przypadku wystgpienia objawéw niestabilnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.

Na stronie WHO via baza VigiAccess odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych podczas terapii lekiem Ultomiris. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty
zgtoszone u 859 pacjentow. 768 (89%) pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, 89 (10%)
z Europy. Najwiecej dziatan zaraportowano w 2019 roku - 484. W roku 2020 do tej pory zarejestrowano
ich 277, w tym roku 98. Wiekszos¢ zgtaszano u kobiet (54%).

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo stosowania produktow
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPL, Europejska Agencja Lekow — EMA, ang. European Medicines Agency , Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw - FDA ang. Food and Drug Administration) nie odnaleziono komunikatéw
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii, ktére nie zostatyby uwzglednione w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego Ultomiris.

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

e Przedstawione badania bezposrednio poréwnujg wnioskowang interwencje z komparatorem
(ekulizumab), zaréwno w populacji wczesniej poddanej terapii inhibitorem biatka C5
dopetniacza, jak i u pacjentéw dotychczas nieleczonych.

e Badania majg krotki okres obserwacji (etap gtéwny wynosit 26 tygodni), dlatego tez
whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit wytgcznie dane z dtuzszego okresu
obserwac;ji (52 tygodnie).

e W badaniu Study 301 populacja azjatycka stanowita wiekszo$¢ badanej populacji, a w badaniu
Study 302 byta drugg pod wzgledem liczebnosci. Nalezy zwrdcié uwage, iz istnieje istotna
réznica stosunkdw w udziale populacji azjatyckiej i kaukaskiej wzgledem siebie w grupach RAW
i EKU, a wyniki nie zostaty przedstawione w podziale na subpopulacje. Réznica ta wystepuje
réwniez miedzy badaniami 301 i 302, co stanowi potencjalne ograniczenie w poréwnaniu
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa rawulizumabu z ekulizumabem.

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

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

o W wyniku alokacji do grup w badaniach 301 oraz 302, do grupy EKU zostali zakwalifikowani
pacjenciistotnie czesciej zgtaszajgcy wybrane objawy PNH. W Study 301 w pierwszym tygodniu
badania bél w klatce piersiowej w grupie EKU wystepowat 4 razy czesciej, natomiast
w Study 302 w pierwszym tygodniu badania, wsréd pacjentow z grupy EKU czesciej zgtaszano
zmeczenie.

e W badaniu Study 301 wyniki dla drugorzedowego punktu koricowego ,zaburzenia erekc;ji”
zostaty procentowo przedstawione dla catej populacji w grupach RAW i EKU, zamiast wytgcznie
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dla grupy meziczyzn. Zaprezentowanie wyniku w ten sposéb moze skutkowac btedna
interpretacja.

e W badaniu Study 301 ocena w skali FACIT-F byta dokonana 5-krotnie w fazie gtdwnej badania,
natomiast w fazie follow-up badanie przeprowadzono raz w 52 tyg. Taka rozbiezno$¢é okresow
obserwacji moze stanowi¢ ograniczenie wnioskowania dotyczacego jakosSci Zycia
w przedtuzonej fazie badania.

e Whnioskodawca powotuje sie na minimalizacje popetnienia btedu systematycznego, pomimo
braku zaslepienia pacjentdw oraz badaczy, wskazujgc na obiektywnos$¢ ocenianych punktéw
koncowych. Warto jednak zaznaczy¢, ze brak zaslepienia moze miec istotny wptyw na uzyskane
wyniki.

e Nie zidentyfikowano badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce 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 objawow wskazujgcych na duzg aktywnosé
choroby;

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

Stosowanie rawulizumabu (RAW) poréwnano ze stosowaniem ekulizumabu (EKU) w ramach analizy
kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).
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Zatozenia analizy:

e perspektywa pfatnika publicznego (NFZ) (nie przeprowadzono analizy z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent) z uwagi na tozsamos¢ oszacowan z perspektywg NFZ),

e horyzont czasowy dozywotni (ok. 55-letni oraz ok. 52-letni horyzont czasowy, w zaleznosci
od rozpatrywanej kohorty chorych niestosujgcych wczesniej EKU lub po terapii EKU),

e uwzglednione koszty substancji czynnych, podania, kwalifikacji do programu lekowego,
koncentratu krwinek czerwonych i jego podania oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z przetomem hemolitycznym.

e w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc jest réowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize deterministyczng i probabilistyczng. W analizie
deterministycznej testowano m.in. parametry zwigzane z uzytecznos$ciami, kosztami, horyzontem
czasowym czy stopami dyskontowymi (tgcznie 32 scenariusze). W zadnym ze scenariuszy nie doszto do
zmiany wnioskowania.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw miaty wplyw m.in. nastepujgce aspekty modelu
ekonomicznego:

e parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaly oparte na wynikach
przedstawionych w ramach analizy klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania
rowniez dla modelu zastosowanego w analizie uzytecznosci kosztédw (ang. cost-utility analysis,
CUA).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wskazania wyzszosci rawulizumabu (rozumianej jako istotnej statystycznej
réznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) wobec ekulizumabu w odnalezionych badaniach RCT
ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. W odnalezionych badaniach wykazano, ze RAW jest nie-gorszy od EKU.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, 7ze , 0 przewadze RAW wzgledem EKU $wiadczg istotne
statystycznie réznice w wynikach badan [RCT] raportowane w publikacji Brodsky 2021”. Nalezy mie¢
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na uwadze, ze w publikacji Brodsky 2021 dokonano retrospektywnej analizy post hoc, wykorzystujacej
dane z fazy gtéwnej (26 tyg.) dwdch badan RCT, jednakze nie uwzgledniono danych dotyczacych
petnego okresu obserwacji pacjentéw (52 tyg.). Ograniczeniem analizy jest réwniez brak korekty
wynikéw ze wzgledu na istotne statystycznie réznice miedzy populacjami rozpoczynajgcymi leczenie.
Uwage zwraca fakt, iz nie przeprowadzono analiz w podgrupach, istotnych
dla wnioskowania (zaawansowanie choroby w momencie rozpoczynania leczenia inhibitorami C5.)

Zgodnie z aktualnie obwigzujgcy interpretacjg, rdéznice wykazane w publikacji Brodsky 2021
nie wypetniajg warunku opisanego w art. 13. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na ograniczenia
metodologiczne dodatkowych analiz przedstawionych w powyzszej publikacji.

Biorgc pod uwage powyzisze, w opinii Agencji powyzsze okolicznosci nie sg tozsame z wykazaniem
wyzszosci w rozumieniu art. 13. ustawy. Dlatego tez Agencja pozostaje na stanowisku,
iz przedstawione badania RCT dowodzg, ze RAW jest nie-gorszy od EKU, zatem zachodzg okolicznosci
opisane w art. 13 ustawy.

Oszacowana przez Agencje wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Ultomiris, przy ktorej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania ekulizumabu wynosi

Na potrzeby obliczen przyjeto koszt ekulizumabu, zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 marzec 2021 r., 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) oraz koszt kazdego podania
RAW/EKU na podstawie kosztu hospitalizacji jednodniowej w Polsce (486,72 z).

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigize sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
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, przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym (od stycznia 2021 do grudnia 2022). Perspektywa ta jest tozsama
z perspektywg wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta). Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie
ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz
pacjentéw w Il roku analizy.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki:

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.

Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:
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e Za niewystarczajgcy nalezy uznaé opis na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang technologia, majac na uwadze przyblizong roczng
zapadalnos$¢ oraz dotychczasowe dane.

¢ Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie wptywu na budzet odsetka pacjentéw kwalifikujgcych
sie do procedury allo-HSCT, bedacej jedyng metoda o potwierdzonej skutecznosci
na wyleczenie choroby. Nalezy zauwazy¢, iz wykonanie tej procedury u pacjentéw z PNH
leczonych w ramach programu lekowego dla ekulizumabu zostato sfinansowane ze srodkéw
publicznych.

Zatozenia wnioskodawcy sg niespdjne z wskazywanym we wniosku poziomem sprzedazy,

, €O nie zostato uzasadnione

15



Rekomendacja nr 42/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 7 kwietnia 2021 r.

W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowan obarczone s niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania kosztéw stosowania wnioskowanej technologii.

Uwagi do programu lekowego

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

kryteridw kwalifikacji

v

v

v

Jeden z ekspertow stwierdzit, iz kryteria kwalifikacji w rzeczywistosci definiujg bardzo
zblizong lub nawet takg sama populacje pacjentdw, ktdrzy uczestniczyli w badaniach
klinicznych  przedstawionych w analizie klinicznej, co nie powinno skutkowac
zwiekszeniem liczby leczonych pacjentow.

Jeden z ekspertéw zaproponowat dodanie do kryteriéw kwalifikacji

Wg eksperta ze wzgledu, iz nie jest
mozliwe przewidzenie reakcji pacjenta na leczenie, proponuje on, aby do leczenia
rawulizumabem kwalifikowaé¢ pacjentéw uprzednio leczonych ekulizumabem
(czas obserwacji  pacjenta po odstawieniu  rawulizumabu jest dtuzszy
niz po odstawieniu ekulizumabu).

Jeden z ekspertéw wskazat, iz

Natomiast w ChPL zamieszczono informacje
o stosowaniu skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz do 8 miesiecy
po okresie leczenia przez kobiety w wieku rozrodczym.

badan przy kwalifikacji do leczenia

v

Jeden z ekspertéw zaproponowat dodanie do badan przy kwalifikacji oznaczanie
D-dimeroéw.

monitorowaniu skutecznosci leczenia

v

v

Jeden z ekspertéw zaproponowat dodanie do monitorowania skutecznosci leczenia
oznaczanie D-dimerdw.

Jeden z ekspertéw zaproponowat dodanie do monitorowania skutecznosci leczenia
weryfikowania skutecznosci leczenia przez zespot koordynacyjny co 6 miesiecy.

specjalnych ostrzezen i srodkdw dotyczacych stosowania leku

v

v

Jeden z ekspertéw zaproponowat rozwazenie doprecyzowanie wytycznych odnosnie
wczesnhego wykrycia objawéw infekcji meningokokowej (okreslone zasady dla lekarza,
potwierdzone przeszkolenie pacjenta).

Jeden z ekspertow wskazuje na koniecznos¢ wykonania szczepienia przeciw Neisseria
meningitidis na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, a jesli zachodzi koniecznos¢
natychmiastowego zastosowania leku, nalezy przez 2 tygodnie podawac antybiotyk.

czasu leczenia w programie

4

Jeden z ekspertéw wskazuje na fakt, iz jest to terapia przewlekta.
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o kryteridw wylfaczenia

v' Jeden z ekspertow zaproponowat dopisanie do kryteridw wyfgczenia ,pkt 8) brak
efektow leczenia”.

v' Jeden z ekspertédw zaproponowat dopisanie do kryteriéw wytaczenia ,ciezkich reakcji
alergicznych (wstrzas anafilaktyczny)” oraz ,rezygnacji chorego z leczenia”.

Ponadto sugeruje sie rozwazenie uwag Agencji dotyczacych kryteridw kwalifikacji:

e Jeden z ekspertéw 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 zaleznos$cig masy ciata pacjentéw i dawkowania rawulizumabu.

e Kryteria dotyczgce czasu leczenia w programie oraz kryteria wytgczenia z programu powinny
by¢ poszerzone o mozliwos¢ wytaczenia pacjentdw w przypadku kwalifikacji do procedury
przeszczepienia krwiotwoérczych 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. Brak jest
danych dotyczacych skutecznosci leczenia pacjentdw inhibitorami C5 po niepowodzeniu
procedury.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Associacgdo Brasileira de Hematologia ABHH 2020 (brazylijskie)
e Canadian PNH Network CPNHN 2018 (kanadyjskie)
e Parker 2016
e National Organization for Rare Disorders NORD 2019
e Hill 2017
e Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie DGHO 2019 (niemieckie)
e PNH Education and Study Group PESG 2016

W wymienionych wytycznych wyrdznia sie leczenie objawowe PNH obejmujgce rdine interwencje
polegajace na:

o suplementacji kwasu foliowego, witaminy B12 oraz zelaza,
o stosowaniu GKS (glikokortykosteroidéw), lekéw przeciwzakrzepowych,

o przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych.
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Wszystkie wymienione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg stosowanie ekulizumabu u pacjentéw
z objawowg PNH, zakrzepicg zwigzang z PNH lub powiktaniami zwigzanymi z hemolizg. W przypadku
pacjentéw z ciezka niewydolnoscig szpiku kostnego zaleca sie allo-HSCT lub przeszczepienie szpiku
kostnego.

Whnioskowana 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 mozliwos¢ podawania co 8 tygodni
(w poréwnaniu do podawania ekulizumabu co 2 tygodnie).

Zwrécono réwniez uwage na koniecznos$¢ stosowania antybiotykoterapii i szczepien przeciwko
meningokokom w celu unikniecia infekcji, potencjalnie przyczyniajacych sie do wystepowania
przetoméw hemolitycznych.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng
(Haute Autorité de Santé - HAS 2020), 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniem (Scottish Medicines
Consortium - SMC 2021, Gemeinsamer Bundesausschuss - G-Ba 2020) i jedng rekomendacje
negatywng (National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2020, Irlandia). W rekomendacji
pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na zauwazalng korzy$é stosowania leku Ultomiris wzgledem leku
Soliris. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na koniecznos¢ przeprowadzenia petnej
oceny HTA. Rekomendacje pozytywne z ograniczeniem podkreslajg fakt braku dowoddéw na wyiszg
efektywnosc kliniczng rawulizumabu wzgledem ekulizumabu.

Podstawa przygotowania rekomendacji
Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.01.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.390.2020.19MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Ultomiris,
Ravulizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,, GTIN: 05391527743552,
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)”,, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 42/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5) rawulizumabem”.
Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku w sprawie oceny leku Ultomiris
(rawulizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
(ICD-10 D59.5) rawulizumabem”.
2. Raport nr 0OT.4231.1.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach
programu lekowego Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5) rawulizumabem.
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 24 marca 2021 r.
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