Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN: 05391527743552, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
(ICD-10 D59.3) rawulizumabem”, w ramach odrebnej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN: 05391527743552, w ramach wspdlnego
programu lekowego z ekulizumabem, w ramach jednej grupy limitowej.

Rada uwaza, ze Zespot Koordynacyjny powinien mie¢ mozliwos¢ wyboru
i zamiany leku, w zaleznosci od sytuacji klinicznej oraz modyfikacji dawkowania
lub interwatow czasowych pomiedzy dawkami, na podstawie stanu klinicznego
pacjenta i skutecznosci terapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic
syndrome, aHUS) jest to mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic
Microangiopathy, TMA) z matoptytkowosciqg i niedokrwistoscig hemolityczng,
spowodowana niekontrolowanqg aktywacjq uktadu dopetniacza, z dominujgcym
w obrazie klinicznym uposledzeniem czynnosci nerek. Atypowy HUS jest rzadkim,
postepujgcym i zagrazajgcym  zyciu  schorzeniem, charakteryzujgcym
sie niedokrwistoscig hemolitycznq, matoptytkowosciq, ostrym uszkodzeniem
nerek i powiktaniami takimi jak infekcje, cytopenie, niewydolnosc¢ nerek,
wystepowanie zakrzepicy i krwotokow narzqdowych. Choroba manifestuje
sie w roznym wieku, ale gtownie dotyka dzieci. Zapadalnos¢ na aHUS szacuje
sie na poziomie 0,02 na 100 000 0s06b rocznie. U 0s6b ponizej 20. r.z., czestosc¢
wystepowania aHUS waha sie od 2,21 do 9,4 na milion osob — najczesciej u dzieci
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w wieku od 0 do 4 lat (3 na milion dzieci), natomiast w wieku 5-9 lat i 10-15 lat
chorobowos¢ spada do 0,3-0,4 na milion.

Dostepne metody leczenia to wymiana osocza (plazmafereza), ktora wydaje
sie by¢ skuteczniejsza niz podawanie jedynie osocza Swiezo mrozonego.
Czesto konieczna jest dializoterapia. Rokowanie bez zastosowania inhibitora
dopetniacza jest niekorzystne.

W Polsce ze srodkdéw publicznych finansowany jest inhibitor dopetniacza —
ekulizumab, w ramach programu lekowego. Mechanizm jego dziatania
to inhibicja koricowej fazy aktywacji dopetniacza, poprzez wiqzanie z biatkiem C5,
hamujqce jego rozpad na podjednostki C5a i C5b, zapobiegajgc w ten sposob
wytwarzaniu C5b-9 i jest identyczny z mechanizmem dziatania wnioskowanej
technologii - rawulizumabu. Oba przeciwciata monoklonalne dziatajq podobnie,
przy czym ekulizumab jest podawany co dwa tygodnie, a rawulizumab co 8
tygodhni, co jest wygodniejsze dla pacjentow.

Dowody naukowe

Badanie ALXN1210-aHUS-311 RAW (Rondeau 2020), trzeciej fazy,
jednoramienne, wieloosrodkowe, przeprowadzone w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu w populacji dorostych z aHUS,
obejmowato 58 pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta odpowiedz catkowita cTMA, ktdrq
definiowano jako normalizacje liczby ptytek krwi (2150 000/ul), normalizacje
aktywnosci LDH (< 246 U/l) i 225% poprawe stezenia kreatyniny w surowicy.
Odpowiedz catkowitq osiggneto 30 (53,6%) pacjentow, normalizacje
hematologicznq 41 (73,6%) pacjentow. W ramach sktadowych hematologicznych
u wiekszosci zaobserwowano poprawe wzgledem poczgtku badania.
Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem w pierwszych tygodniach badania
zauwazalna byta dynamiczna zmiana ocenianych parametrow. W zakresie liczby
ptytek krwi zauwazZalna jest najszybsza stabilizacja parametru (okotfo 8. dnia).
W przypadku LDH, hemoglobiny oraz eGFR zauwazZalna byta stopniowa poprawa,
trwajqca okoto 71 dni, po ktorych nastepowata stabilizacja parametréow do kornca
badania. Czynnos¢ nerek (eGFR) znacznie poprawita sie w stosunku do wartosci
wyjsciowej, z mediang wzrostu 29,0 ml/min na 1,73 m2. Dializy przerwano u 17
pacjentow (58,6%), ktorzy byli dializowani na poczqtku, z medianq czasu trwania
dializ wynoszgcq 30 dni. Sposrod 27 pacjentow, ktorzy nie byli dializowani
na poczqtku badania, u 21 (77,8%) nie zaszta koniecznos¢ rozpoczecia dializ
w momencie oceny koncowej w 183. dniu badania. W wyniku zaobserwowanej
poprawy eGFR u 32 (68,1%) z 47 pacjentow, dla ktdrych byty dostepne dane,
kategoria eGFR réowniez ulegta poprawie. Pogorszenie w obrebie kategorii eGFR,
wzgledem poczqtku badania, wystgpito u 2 pacjentow z 7 pacjentow.
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Zdarzenia niepozqdane zaobserwowano u wszystkich pacjentow wiqgczonych
do badania. Do najczesciej wystepujgcych AE zaliczaty sie bdl gtowy, biegunka
i wymioty. Ponad pofowa pacjentow doswiadczyta ciezkich zdarzen
niepozgdanych: nadcisnienie, zapalenie ptuc, infekcje drog moczowych i wstrzqgs
septyczny.

Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2020, Tanaka 2020), trzeciej fazy,
jednoramienne, wieloosrodkowe przeprowadzono w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowaniu rawulizumabu w populacji pediatrycznej (<18 r.z.)
zaHUS. Do badania wtgczono 21 nieleczonych i 10 leczonych wczesniej
inhibitorami dopetniacza pacjentow. Faze gtdwng (26 tygodni) ukorczyto 17 z 21
(80,95%) pacjentow nieleczonych wczesniej oraz wszyscy (10) pacjenci leczeni
wczesniej ekulizumabem. Do fazy przedtuzonej wtgczono fqcznie 26 pacjentow
(16 nieleczonych wczesniej EKU i 10 leczonych EKU).

Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem, analogicznie do badania
przedstawionego w publikacji Rondeau 2020, w pierwszych tygodniach badania
zauwazalna  byta  dynamiczna  zmiana  ocenianych  parametrow.
Najszybszq poprawe obserwowano w zakresie liczby ptytek krwi (okoto 8. dnia).
W przypadku LDH, hemoglobiny oraz szacowanego eGFR zauwazalna byta
stopniowa poprawa trwajgca okoto 43 dni, po ktorych nastepowata stabilizacja
parametrow. Dializy przerwano u 5 pacjentow (83,3%), ktorzy byli dializowani
na poczqtku, z medianqg czasu trwania dializ wynoszqcq 30 dni.
Zaden z pacjentéw wigczonych do badania nie wymagat rozpoczecia leczenia
dializami. U 32 (68,1%) z 47 pacjentow, dla ktdrych byty dostepne dane,
kategoria eGFR rowniez ulegta poprawie. U Zadnego z pacjentow przez caty okres
trwania badania nie doszto do pogorszenia kategorii eGFR. W fazie follow-up,
u wszystkich pacjentow odnotowano poprawe kategorii eGFR wzgledem
poczqtku badania.

Zdarzenia niepozqdane zaobserwowano u wszystkich pacjentow wiqgczonych
do badania. Do najczesciej wystepujgcych AE u pacjentdow nieleczonych wczesniej
EKU zaliczaty sie gorgczka, wymioty i bol gfowy. W grupie pacjentow leczonych
wczesniej EKU najczestsze AE dotyczyty infekcji (zapalenie gdrnych drdg
oddechowych, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardfa, zapalenie ucha
srodkowego).
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Problem ekonomiczny

Gtowne argumenty decyzji

1. Identyczny mechanizm dziatania wnioskowanej technologii jak aktualnie
finansowana.

2. Dowody naukowe

3. Whnioskowana terapia

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.22.2021 ,Wniosek
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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”, data ukonczenia: 16.06.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Alexion Europe SAS.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Alexion Europe SAS
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS.



