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Rekomendacja nr 81/2021
z dnia 2 lipca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab)
w ramach programu lekowego
»Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
(ICD-10 D 59.3) rawulizumabem”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
kod EAN: 05391527743552, proponowana cena zbytu netto wynosi

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, oparto
na wynikach dwdch badan jednoramiennych ALXN1210-aHUS-311 i ALXN1210-aHUS-312.

W badaniu ALXN1210-aHUS-311, ktére obejmowato pacjentéw dorostych nieleczonych
wczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza, 30 z 56 pacjentow osiggneto odpowiedz catkowits.
U wiekszosci pacjentéw zaobserwowano spadek stezenia wolnego biatka C5 i utrzymywanie
sie jego stabilnego poziomu przez caty okres badania, atakie u 32 z 47 pacjentéw
potwierdzono na podstawie wynikéw eGFR (szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej,
ang. estimated glomerular filtration rate) poprawe czynnosci nerek w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

Badanie ALXN1210-aHUS-312 obejmowato pacjentéw pediatrycznych zaréwno leczonych,
jaki nieleczonych wczesniej ekulizumabem. OdpowiedZ catkowitg na leczenie u oséb
nieleczonych ekulizumabem zaobserwowano u 14 z 18 pacjentow w fazie gtdwnej
iul7 pacjentow (94,4%) w fazie przedtuzonej. Analogicznie jak w powyzszym badaniu,
stezenia wolnego biatka C5 zmniejszyto sie po podaniu rawulizumabu. Stabilny poziom zostat
utrzymany przez caty okres badania u pacjentéw z masg ciata 220 kg. Kategoria eGFR ulegfa
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poprawie u 32 z 47 pacjentow. U pacjentéw leczonych wczeéniej ekulizumabem zaréwno
stezenie wolnego biatka C5, parametry hematologiczne, jak i zmiana warto$ci eGFR,
wykazywaty stabilnos¢ podczas trwania badania.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz podstawowym ograniczeniem analizowanej terapii jest brak
randomizowanych badan klinicznych potwierdzajgcych jej skutecznos$é oraz pozwalajgcych
na bezposrednie pordéwnanie ze wskazanym komparatorem. Przedstawiono pordéwnanie
rawulizumabu z ekulizumabem na podstawie badan jednoramiennych za pomocg metody
,propensity scoring”, jednakze wigze sie ona z wieloma niepewnosciami dotyczacymi
porownywanych parametrow, niewielkiej liczebnosci analizowanych grup czy innymi
odmiennosciami wynikajgcymi z charakteru badan.

Dodatkowo, wspomniane powyzej badania obejmowaty niewielkie grupy pacjentéw.

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badan.
W badaniu ALXN1210-aHUS-311 najczesciej wystepowaty bdl gtowy, biegunka i wymioty.
W badaniu ALXN1210-aHUS-312 obserwowano gorgczke, wymioty i bél gtowy u pacjentéw
nieleczonych wczesniej ekulizumabem oraz infekcje u pacjentéw leczonych wczesniej
ekulizumabem. Znaczna czes¢ pacjentdw doswiadczyta ciezkich zdarzen niepozgadanych.

Na podstawie poréwnania RAW vs EKU mozna stwierdzi¢, iz profil bezpieczenstwa terapii
rawulizumabem

W odniesieniu do analizowanego wskazania, rekomendacje oraz eksperci kliniczni wskazujg
na zastosowanie ekulizumabu, rawulizumabu, a takze procedury wymiany osocza
(plazmafereza) oraz podawania Swiezo mrozonego osocza. Interwencje te nie zostaty
uwzglednione jako komparatory przez Wnioskodawce.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez Wnioskodawce, stosowanie
rawulizumabu w miejsce ekulizumabu jest

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

Jednoczesnie w analizie wptywu na budzet Wnioskodawca nie oszacowat liczby pacjentow
nieleczonych weczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza oraz nie uwzglednit pacjentow
pediatrycznych o masie ciata 5-10 kg, u ktérych mozna zastosowac¢ wytgcznie ekulizumab.
Dlatego tez, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej,
przeprowadzone oszacowania obarczone sg niepewnoscia, a koszty stosowania wnioskowanej
technologii sg niedoszacowane.
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Uwzgledniono réwniez rekomendacje refundacyjne, ktére wyrazajg zréznicowane stanowiska.
Rekomendacje pozytywne z ograniczeniami wskazujg na prawdopodobieistwo zblizonej
skutecznosci rawulizumabu i ekulizumabu, jednakze zwrdécono uwage na ograniczenia analiz
oraz zapewnienie efektywnosci kosztowej. W rekomendacji negatywnej podkreslono brak
wykazania dodatkowych korzysci rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem.

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

Biorac pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy ekonomicznej
i finansowej oraz zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej technologii na
proponowanych warunkach uznaje sie za niezasadne.

Majac na wzgledzie problem zdrowotny, Prezes Agencji sugeruje ewentualng zasadnos$é
objecia refundacjg przedmiotowej terapii, jednakze w ocenie Prezesa Agencji

Przedmiot wniosku

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

Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
kod EAN: 05391527743552, proponowana cena zbytu netto wynosi

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

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Problem zdrowotny
ICD-10 D59.3 — Atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS)
to mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic Microangiopathy, TMA) z matoptytkowoscig
i niedokrwistoscig hemolityczng, spowodowana niekontrolowang aktywacja ukfadu dopetniacza,
z dominujgcym w obrazie klinicznym uposledzeniem czynnosci nerek.

aHUS jest rzadkim, postepujgcym i zagrazajgcym zyciu schorzeniem charakteryzujgcym sie
niedokrwistoscig hemolityczng, matoptytkowoscia, ostrym uszkodzeniem nerek i powiktaniami takimi
jak infekcje, cytopenie, niewydolnos$¢ nerek, wystepowania zakrzepicy i krwotoku w narzadach. Okoto
20-48% pacjentdw ma objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia narzagdéw pozanerkowych,
obejmujace osrodkowy uktad nerwowy (sennos¢, drgawki, encefalopatia, Slepota korowa), uktad
sercowo-naczyniowy (kardiomiopatia, zawat miesnia sercowego, niewydolnosc¢ serca), ptuca (krwotok
ptucny), przewdd pokarmowy (zapalenie trzustki, krwawienie z jelit) i uktad kostny (rabdomioliza).
W wielu przypadkach dysfunkcje wielonarzgdowe wigzg sie ze ztym rokowaniem i pacjenci wymagaja
intensywnej opieki.
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TMA jest sktadowa wielu choréb, dlatego diagnostyka réznicowa aHUS wymaga wnikliwosci, oraz
niekiedy specjalistycznej konsultacji genetyka klinicznego lub osrodka specjalizujgcego sie w tej
chorobie. Obecna patofizjologiczna klasyfikacja dzieli postacie TMA na:

e pierwotne (wrodzone i nabyte): pierwotne wrodzone TMA spowodowane sg mutacjami
w genach kodujacych biatka uktadu dopetniacza i ADAMTS13, a pierwotne nabyte obecnoscig
autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi H lub autoprzeciwciat przeciw ADAMTS13; przyczyna
pierwotnych TMA moze by¢ rdwniez mutacja w genach dla kobalaminy C (gen MMACHC) oraz
w genie kodujgcym kinaze diacyloglicerolu (gen DGKE),

e wtdrne: rozwijajg sie w wyniku wielu schorzen w tym np. ciezkiego nadcisnienia tetniczego,
nowotworéw, choréb autoimmunologicznych, kiebuszkowych zapalen nerek, moga wystgpic
po transplantacji szpiku i po transplantacji narzgdéw unaczynionych, mogg by¢ skutkiem
dziatania niektérych lekéw, a takze moga wystapié w cigzy,

e zwigzane z zakazeniem: np. STEC-HUS (Shiga-Toxin Escherichia coli), Pneumoccocal HUS, HUS
zwigzany z przebiegiem zakazenia HIV, TMA w przebiegu innych zakazen (np. grypa AH1IN1).

Aby rozpoznaé aHUS nalezy spetniaé kliniczne i laboratoryjne kryteria TMA, w tym aktywnosc
ADAMTS13 wynoszgca >5%, wykluczenie obecnosci toksyny Shiga w kale oraz innych wtérnych

przyczyn.

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

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby i niepetne dane epidemiologiczne przeprowadzono
przeglad zachorowalnosci i rozpowszechnienia aHUS na poziomie miedzynarodowym. U oséb ponizej
20. r.z., czestos¢ wystepowania aHUS wahata sie od 2,21 do 9,4 na milion oséb — najczesciej u dzieci
w wieku od 0 do 4 lat (3 na milion dzieci), natomiast w wieku 5-9 lat i 10-15 lat chorobowos¢ spadta
do 0,3-0,4 na milion.

Wedtug danych NFZ od 2018 roku do pierwszej potowy 2020 roku wtgczono do programu lekowego
44 pacjentéw, z czego 34 (77,27%) stanowity dzieci, rozumiane jako osoby przed ukoriczeniem 18-go
roku zycia. Zgodnie z uproszczonym szacunkiem do programu lekowego srednio rocznie wtgczano
13 dzieci oraz 4 pacjentéw dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS), rekomendujg stosowanie ekulizumabu, a czg$¢ z nich wymienia
rowniez wnioskowany rawulizumab.

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

Z przyjetego w Polsce schematu leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
wynika, iz w ramach funkcjonujacego programu lekowego terapia odbywa sig z zastosowaniem
ekulizumabu, a poza programem lekowym - hemodializa, plazmafereza oraz przetaczanie osocza
Swiezo mrozonego byly najczesciej rozliczanymi przez NFZ swiadczeniami u pacjentdw. Zwieksza sie
rowniez rozpowszechnienie leczenia nerkozastepczego oraz hemodializy u pacjentow.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2021 poz. 43), obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.95. Leczenie atypowego zespotfu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3) jest produkt leczniczy Soliris.

Whioskodawca jako komparator w ocenianym wskazaniu przyjat substancje czynng ekulizumab.
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Majgc na uwadze powyzsze, wybdr ekulizumabu jako komparatora uznano za zasadny. Jednakze
rawulizumab powinien by¢ poréwnany rowniez z plazmaferezami i podawaniem swiezo mrozonego
osocza

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG2/4K, ktére w sposdb swoisty wigze sie z biatkiem
C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposdb jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b
(podjednostka inicjujgca powstanie koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9) i zapobiegajac
wytwarzaniu C5b-9.

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

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

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

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

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

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

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 srodkoéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym
0 masie ciata wynoszacej co najmniej 10 kg, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu
dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz
na ekulizumab

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczerstwo
rawulizumabu (RAW). Przedstawiono poréwnanie posrednie RAW vs EKU metodg propensity scoring
uwzgledniajgc badania dla RAW oraz dane z publikacji Legendre 2013, Fakhouri 2016 oraz Greenbaum
2016 w ktérych przedstawiono dane dotyczace skutecznosci ekulizumabu (EKU).
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W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie na podstawie danych z badan klinicznych:

e ALXN1210-aHUS-311 (RAW) (Rondeau 2020) - jednoramienne, wieloosrodkowe,
prospektywne badanie Il fazy pacjentéw powyzej 18 roku zycia z aHUS nieleczonych
inhibitorami uktadu dopetniacza. Badanie jest badaniem w toku.

Liczba pacjentéw: 58
Okres obserwacji:

o etap gtéwny: 26 tygodni o etap follow-up: do 4,5 roku lub wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej w danym
panstwie

e ALXN1210-aHUS-312 (RAW) (Ariceta 2020, Tanaka 2020) - jednoramienne, wieloosrodkowe,
badanie Il fazy pacjentow ponizej 18 roku zycia nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza
oraz leczonych inhibitorami uktadu dopetniacza. Badanie jest badaniem w toku.

Liczba pacjentow: 31
o nieleczeni EKU: 21 o leczeni EKU: 10
Okres obserwacji:
o etap gtéwny: 26 tygodni o etap przedtuzony: do 4,5 roku

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

Skutecznos¢ kliniczna
Badanie ALXN1210-aHUS-311 (RAW) (Rondeau 2020)

Pacjenci nieleczeni wczesniej ekulizumabem

OdpowiedzZ catkowitg osiaggneto 30 (53,6%) pacjentéw, a normalizacje hematologiczng 41 (73,6%)
pacjentow. Odpowiedz catkowita cTMA zdefiniowano jako normalizacje liczby ptytek krwi
(=150 000/pl), normalizacje poziomu LDH (< 246 U/I), 225% poprawe stezenia kreatyniny w osoczu
0 225%. Normalizacje hematologiczng zdefiniowano jako normalizacje poziomu LDH i liczby ptytek
krwi.

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

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

Czynnos¢ nerek (eGFR) znacznie poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej (mediana wzrosta
2 29,0 ml/min na 1,73 m?).
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W odniesieniu do przeprowadzania dializ:

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

o u2l(77,8%) z 27 pacjentdw, ktérzy nie byli na dializowani na poczatku badania, nie zaszta
koniecznos$¢ rozpoczecia dializ.

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

Jakos¢ zycia

Przy pomocy kwestionariusza FACIT-F (ocena funkcjonalna terapii choréb przewlektych — domena

zmeczenia, ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue) u 37 z 44 (84,1%)
pacjentdéw zaobserwowano znaczgcg poprawe jakosci zycia (wzrost o >3 punkty).

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

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

Pacjenci nieleczeni wczesniej ekulizumabem

Odpowied? catkowitg zaobserwowano u 14 pacjentéw (77,8%) w fazie gtéwnej i u 17 pacjentow
(94,4%) w fazie przedtuzonej. U wiekszosci pacjentdow zauwazalna byta poprawa w zakresie wszystkich
parametréw hematologicznych.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi catkowitej wynosita 30 dni (95% Cl: 22,0; 88,0).

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

W odniesieniu do przeprowadzania dializ:

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

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

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

Pacjenci leczeni wczesdniej ekulizumabem

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

Szacowany eGFR pozostat stabilny przez caty okres badania. Mediana wartosci eGFR wynosita:
e W momencie rozpoczecia badania 99,8 ml/min/1,72 m2 (zakres: 54,0; 136,5),

e w 26.tyg. 93,5 ml/min/1,73 m2 (zakres: 40,0; 139,0),
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e po50tyg. 0 104 ml/min/1,73 m2.

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

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

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

Whnioskodawca przeprowadzit analize w nastepujacych grupach pacjentéw:
e dorostych, ktérzy nie zostali poddani przeszczepieniu nerki,
e dorostych, ktérzy zostali poddani przeszczepieniu nerki,

e dzieci, ktdre nie zostaty poddane przeszczepieniu nerki.



Rekomendacja nr 81/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 lipca 2021 r.

Bezpieczeristwo
Badanie ALXN1210-aHUS-311 (RAW) (Rondeau 2020)

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

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

Zmarto 4 uczestnikéw badania:

e jeden wylaczony po otrzymaniu pierwszej dawki RAW ze wzgledu na niespetnienie kryteridw
wiaczenia

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

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

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

* U pacjentdéw nieleczonych wczesniej EKU - gorgczka, wymioty i bl gtowy

* U pacjentéw leczonych wczesniej EKU - infekcje (zapalenie gdrnych drég oddechowych,
zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, zapalenie ucha srodkowego).

Prawie potowa pacjentéw nieleczonych EKU doswiadczyta ciezkich zdarzen niepozgdanych (wirusowe
zapalenie przewodu pokarmowego i bdl brzucha). Nie odnotowano zadnych zgondw podczas trwania
badania.

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

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

Brak jest badan odnoszacych sie do bezposredniego pordwnania z wskazanym komparatorem
(poréwnanie analizowanej interwencji ze schematem leczenia zawierajgcym ekulizumab).

Nie przedstawiono badan porownujgcych skuteczno$¢ stosowania rawulizumabu
w poréwnaniu do procedury wymiany osocza (plazmafereza) i podawania Swiezo mrozonego
osocza. Jest to interwencja wskazana przez ekspertdw klinicznych oraz wykonywana
u wiekszosci pacjentéw z zespotem hemolityczno-mocznicowym.

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

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

Badania nadal trwaja, dlatego tez przedstawione wyniki nie s3 wynikami ostatecznymi.

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

Sredni wiek pacjentéw wtaczonych do badan nie odpowiada charakterystyce populacji
pacjentéw w Polsce.

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

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

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 porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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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, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

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

Wskaznik 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 byto okreslenie optacalnosci finansowania rawulizumabu (Ultomiris) w leczeniu chorych
z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym w ramach programu lekowego ,Leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D 59.3 rawulizumabem”.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent).

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

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

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiane Sredniego wieku pacjentéw, inny
czas do dyskontynuacji czy alternatywng wartos$¢ kosztu podania leku.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty modelu ekonomicznego:

e Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz trescig rekomendaciji klinicznych, technologie
opcjonalng dla wnioskowanej stanowi rowniez procedura wymiany osocza (plazmafereza)
i podawaniem $wiezo mrozonego osocza. Dlatego tez rawulizumab powinien zostac
poréwnany réwniez z powyzszym komparatorem.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z péZn. 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
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 (szczegdlinie
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 wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz

pacjentéw w Il roku analizy.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Ultomiris wigzaé sie bedzie ze

12
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Analiza weryfikacyjna Agencji wykazata, iz przyjete zatozenia wymagatyby modyfikacji lub gtebszego
zbadania w oparciu o szczegétowe dane pozyskane w od NFZ (badanie rzeczywistej praktyki klinicznej).

W zwigzku z czym nalezy uznag,
ze analiza przeprowadzona przez Wnioskodawce charakteryzuje sie wysoka wiarygodnosciag
oszacowan w odniesieniu do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej leczenia
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego przy zatozeniu realizacji wskazania dotyczacego
pacjentéw, u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz
kliniczna.

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze cze$¢ wskazania wnioskowanego leku, ktére dotyczy pacjentéow
nieleczonych wczesniej inhibitorami, nie zostata przedstawiona w ramach analizy wptywu na budzet,
dlatego tez ocena wyniku inkrementalnego wskazuje na jego niedoszacowanie w tym aspekcie.

Ograniczenia
Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3:

e Populacja docelowa zostata oszacowana przez Wnioskodawce na podstawie liczby pacjentéw
leczonych w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dotyczacego leczenia
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego ekulizumabem. Whnioskodawca zaktada,
iz w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjnej wielkos¢ populacji objetej leczeniem
rawulizumabem bedzie rowna wielkosci catkowitej populacji z rozpoznanym aHUS w Polsce

Jednakze majac na uwadze dane uzyskane od NFZ, liczba pacjentow
z rozpoznaniem analizowanej jednostki chorobowej jest w zwigzku z czym
wielko$¢ populacji docelowe] zostata niedoszacowana.

e W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono populacji dzieci o masie ciata z przedziatu
5-10 kg, u ktérych stosuje sie ekulizumab. Ze wzgledu na wskazanie leku Ultomiris w leczeniu
pacjentdw z masg ciata = 10 kg, wspomniani pacjenci pediatryczni nie kwalifikujg sie
do leczenia rawulizumabem i w dalszym ciggu bedg poddani terapii ekulizumabem. Liczebnos¢
tej populacji zwieksza sie i obecnie stanowi 10% dzieci leczonych w programie dla ekulizumabu
oraz 8% catkowitej populacji wigczonej do programu.

13



Rekomendacja nr 81/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 lipca 2021 r.

Nie oszacowano populacji pacjentow stanowigcych czesé wnioskowanego wskazania (pacjenci
wczesniej nieleczeni inhibitorami uktadu dopetniacza) oraz nie przedstawiono uzasadnienia dla
tego postepowania.

Nie przedstawiono witasciwego uzasadnienia dla zatozen dotyczgcych zmian w analizowanym
rynku lekéw. Whnioskodawca wskazat na podobng skutecznos¢ kliniczng rawulizumabu
do ekulizumabu, oraz poprawe
komfortu pacjentéw zwigzang z rzadszym odbywaniem wizyt.

Nie uwzgledniono dodatkowych komparatoréw (plazmafereza oraz wlewy swiezo mrozonego
osocza) oraz nie przedstawiono kosztdw ponoszonych przez ptatnika na rzecz pacjentéw
z aHUS leczonych standardem opieki.

W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowan obarczone s3g niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania wydatkow pfatnika publicznego, ktdére bylyby zwigzane ze stosowaniem
whnioskowanej technologii.

Uwagi do programu lekowego

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

kryteriéw kwalifikacji

v' Jeden z ekspertéw wskazuje na istotnosé mozliwie szybkiej akceptacji zgtaszanych
pacjentéw przez Zespot Koordynacyjny, tak aby opdZnienie rozpoczecia leczenia
nie skutkowato pogorszeniem efektéw terapii rawulizumabem.

badan przy kwalifikacji do leczenia

v' Jeden z ekspertéw zaproponowat wskazanie referencyjnego laboratorium w Polsce,
aby usprawnié i uwiarygodni¢ wynik oznaczania aktywnosci ADAMTS13.

v' Jeden z ekspertdéw zaproponowat dodanie do badan przy kwalifikacji w podpunkcie 10)
i 4) oznaczanie czynnika H, czynnika B, homocysteiny, MCP.

v Dwédch ekspertéw wskazato, iz w odniesieniu do tre$ci ,1.2 podpunkt 5)”
wystepowanie/utrzymywanie sie objawdéw zwigzanych z mikroangiopatig naczyniowg
oznacza brak odpowiedzi na leczenie, w zwigzku z czym dany pacjent kwalifikuje sie
do dalszego leczenia.

monitorowaniu skutecznosci leczenia
v' Jeden z ekspertéw zaproponowat weryfikacje skutecznosci leczenia przez Zespot
Koordynacyjny co 6 miesiecy.

v" Dwédch ekspertéw wskazato na konieczno$¢ monitorowania przeciwciat anty H
conajmniej 1 raz na 3 miesigce w pierwszych 26 tygodniach leczenia. Jeden
z ekspertéw wskazat na mozliwos¢ wydtuzenia odstepu oznaczenia przeciwciat
do raz na 6 miesiecy (24 tyg.) od 52 tygodnia leczenia, a drugi ekspert wskazat okres
od 26 tygodnia leczenia.

specjalnych ostrzezen i srodkéw dotyczacych stosowania leku

v' Jeden z ekspertéw zaproponowat uzupetnienie punktu dotyczacego dawkowania
o zapis ,zmiana dawkowania mozliwa na podstawie uchwaty Zespotu
Koordynacyjnego na podstawie wynikdéw badan monitorujgcych.” .
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czasu leczenia w programie

v' Jeden z ekspertéw zaproponowat uzupetnienie punktu dotyczgcego okreslenia czasu
leczenia w programie o zapis ,Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci
leczenia co 6 miesiecy odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego
Swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.”.

v' Jeden z ekspertéw zaproponowat zmiane treéci podpunktu 2) na ,,Po 6 miesigcach
od rozpoczecia leczenia osrodek prowadzacy wystepuje do Zespotu Koordynacyjnego
z wnioskiem o kontynuacje lub zawieszenie leczenia z uzupetnieniem wynikéw badan
uktadu dopetniacza i badan genetycznych; zawieszenie leczenia w kazdym czasie
wymaga zgtoszenia przez osrodek leczacy i akceptacji przez Zespot.”.

v' Jeden z ekspertéw zaproponowat zmiane treéci podpunktu 5) na ,,Chorzy, u ktérych
wystgpi nawrét choroby rozpoznany na podstawie kryteriow wiaczenia punkt 1.1,
beda ponownie kwalifikowani do podawania ekulizumabu na podstawie zgtoszenia
lekarza prowadzgcego do SMPT.”.

Jako dodatkowe uwagi eksperci kliniczni wymienili:

Propozycje zamieszczenia w programie lekowym zapisu pozwalajgcego Zespotowi
Koordynujgcemu dokonywa¢é kwalifikacji do programu lekowego oraz weryfikacji skutecznosci
leczenia co 6 miesiecy na podstawie oceny stanu klinicznego pacjenta i skutecznosci terapii.
Taki zapis umozliwitby cztonkom Zespotu Koordynacyjnego dokonaé oceny efektownosci
zastosowanej terapii na podstawie jednolitych danych zawartych w systemie SMPT.

Propozycje zamieszczenia w programie lekowym zapisu pozwalajagcego Zespotowi
Koordynujgcemu dokonywaé modyfikacji dawki lub zmiany odstepéw pomiedzy dawkami na
podstawie stanu klinicznego pacjenta i skutecznosci terapii. Jest to zwigzane z zaleznosciag
dawkowania rawulizumabu od masy ciata pacjentéw.

Propozycje rozwazenia przez podmiot odpowiedzialny poniesienia kosztéw badan
genetycznych oraz szczepien przeciwko menigokokom u pacjentéw wigczonych do programu
przed rozpoczeciem leczenia.

Zwrdcono uwage na fakt, iz ekulizumab powinien by¢ podawany w pierwszym ostrym okresie
choroby przez 3 miesigce ze wzgledu na czeste dawkowanie i czeste kontrole (co tydzien,
a nastepnie co 2 tygodnie). Podkreslono, ze rawulizumab, wymaga rzadszych podan i kontroli
(co 8 tygodni), dlatego tez nalezy go stosowaé po osiggnieciu stabilizacji choroby
i po udokumentowanej skutecznosci leczenia ekulizumabem po 3 miesigcach.

Zwrécono uwage, ze w zwigzku z rzadszym schematem dawkowania rawulizumabu,
dla ptatnika publicznego obnizajg sie niektére koszty ponoszone w zwigzku z leczeniem
pacjentéw (4-krotnie rzadsza hospitalizacja jednodniowa). Zmieniajg sie réwniez koszty
ponoszone przez chorego (nizsze koszty rzadszych przyjazdow oraz nizsze straty finansowe
zwigzane z nieobecnoscig w pracy).

Ponadto sugeruje sie rozwazenie uwag Agencji:

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

Proponuje sie wyfaczenie z kwalifikacji do programu pacjentéw z rzadkimi postaciami aHUS
spowodowanymi defektami enzymatycznymi np. brakiem DGKE, gdyz nie beda oni
odpowiadac na leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza.
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e Na podstawie wytycznych UpToDate 2021, ktére wskazujg potgczony przeszczep watroby
i nerek jako jedyng opcje terapeutyczng prowadzacg do wyleczenia, proponuje sie wytgczenie
pacjentéw poddanych wspomnianej procedurze z dalszego leczenia w programie.

e Majgc na uwadze wartos¢ kliniczng, uwagi ekspertéw klinicznych, wytyczne kliniczne, wyniki
przeprowadzonych badan oraz dane rzeczywistej praktyki klinicznej, wydaje sie, ze dostepnos¢
ekulizumabu, jak i rawulizumabu, moze umozliwi¢ uzyskanie maksymalizacji efektu
zdrowotnego w populacji docelowej pacjentéw z aHUS.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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 srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO 2017)
e Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego (GRPTN 2019)
e UpToDate 2021
e European Society for Immunodeficiencies (ESID 2020)

W wymienionych wytycznych klinicznych wyrdznia sie leczenie wspomagajgce w aHUS, ktdre obejmuje
m.in.: wlewy Swiezo mrozonego osocza, zabiegi plazmaferezy, przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych, transfuzje ptytek krwi, dializy, podjecie odpowiedniego postepowania w celu utrzymania
wtasciwej objetosci wewnatrznaczyniowej i skorygowania/unikniecia zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej oraz odstawienie lekéw nefrotoksycznych.

W polskich wytycznych GRPTN 2019 podkresdla sie, ze w obecnej praktyce klinicznej wymiana osocza
pozostaje leczeniem wstepnym u prawie wszystkich dorostych chorych z HUS poza postacig STEC-HUS
(HUS wywotane przez toksyne Shiga pochodzacg od bakterii Escherichia coli).

W przypadku defektédw uktadu dopetniacza, wszystkie wymienione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg
stosowanie ekulizumabu u pacjentéw z aHUS. Wptywa on korzystnie na czynnos¢ wydalniczg nerek
(zaprzestanie dializoterapii, zapobieganie progresji do schytkowej niewydolnosci nerek) oraz
na wystgpienie remisji hematologicznej choroby. Ekulizumab rekomendowany jest rdéwniez
profilaktycznie w przypadku wysokiego i umiarkowanego ryzyka nawrotu aHUS po przeszczepieniu
nerki.

Wytyczne KDIGO 2017 zalecajg w kolejnej linii leczenia aHUS rozwazenie jednoczesnego rozpoczecia
terapii cytostatycznej (cyklofosfamid, rytuksymab Iub mykofenolan mofetylu) z okresowym
monitorowaniem poziomu autoprzeciwciat FH.

Whnioskowana technologia wymieniona jest w dwoch wytycznych (UpToDate 2021, ESID 2020).
Wskazano, ze rawulizumab jest skuteczny w leczeniu HUS u dorostych oraz w populacji pediatrycznej
na podstawie nielicznych opiséw serii przypadkow.
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Leczenie ekulizumabem uposledza czynnosé uktadu dopetniacza, ktéry stanowi mechanizm obronny
przed zakazeniami bakteryjnymi, dlatego tez pacjenci powinni zosta¢ zaszczepieni przeciwko
meningokokom oraz, w celu ochrony chorych przed zakazeniami, nalezy u nich wprowadzié réwniez
antybiotykoterapie.

Wytyczne UpToDate 2021 wskazujg potgczony przeszczep watroby i nerek jako jedyng opcje
terapeutyczng prowadzgca do wyleczenia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszo$¢ wytycznych zostata opracowana przed rozszerzeniem wskazania
dla leku Ultomiris o objecie leczeniem pacjentéw z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym.

Rekomendacje refundacyjne
Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje:
e The National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2021 (pozytywna z ograniczeniem)
e Scottish Medicines Consortium — SMC 2021 (pozytywna z ograniczeniem)
e Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2021 (negatywna)
¢ National Centre for Pharmacoeconomics — NCPE (odstgpiono od oceny)

W rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem zwrécono uwage na prawdopodobnie
poréwnywalng skutecznosé rawulizumabu i ekulizumabu, co przy rzadszym podawaniu rawulizumabu
moze wplywaé pozytywnie na jakos¢ Zzycia pacjentow. W obu dokumentach podkresliono,
iz rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania ustalen, co do efektywnosci kosztowe;.
Rekomendacja negatywna zwigzana jest z nieudowodniong dodatkowg korzyscig rawulizumabu
w poréwnaniu z ekulizumabem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Ultomiris jest
finansowany w UE i EFTA (na 31 wskazanych).

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.04.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1417.2020.14.RBO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:

Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol., kod EAN:
05391527743552

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawca programu
lekowego: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D59.3 rawulizumabem”,
na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 81/2021 z dnia 28 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku
Ultomiris  (rawulizumab) w  ramach  programu lekowego: ,lLeczenie atypowego  zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3) rawulizumabem”.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2021 z dnia 28 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Ultomiris
(rawulizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3) rawulizumabem”.

Raport nr: 0T.4231.22.2021 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D 59.3 rawulizumabem”. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoriczenia: 16 czerwca 2021 r.
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