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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Alexion Europe SAS
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Alexion Europe SAS

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfoZzenia wniosku, opcjonalna wobec

interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone s3g informacje dotyczace realizacji recept

aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.

poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
choréb wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,

immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreSlonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. 0 bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

liczba leukocytow

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 13.09.2022r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami  PLR.4500.1244.2022.12.RBO

PLR.4500.1247.2022.12.RBO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162
Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= wramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162

= Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny Whnioskodawca

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7181
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.09.2022 r., znak PLR.4500.1244.2022.12.RBO, PLR.4500.1247.2022.12.RBO (data wptywu
do AOTMIT 13.09.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162
e Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)".

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadow
nocng hemoglobinuri

Wersja 1.1, Warszawa, 23.08.2022 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadow
nocng hemoglobinurie,

, Wersja 1.1, Warszawa, 23.08.2022 r.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocn
hemoglobinurie,

, Wersja 1.1, Warszawa, 23.08.2022 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na

, Wersja 1.1, Warszawa, 23.08.2022 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/81



Ultomiris (rawulizumab)

0T.4231.45.2022

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162
Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

Kod ATC

LO4AA43
L — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
LO4A — leki immunosupresyjne

LO4AA — selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

rawulizumab

Whnioskowane wskazanie

leczenie dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie

Dawkowanie

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

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

W przypadku pacjentdw zmieniajgcych leczenie z ekulizumabu na rawulizumab dawke nasycajgcg
rawulizumabu nalezy poda¢ po uptywie 2 tygodni od ostatniej infuzji ekulizumabu. Nastepnie nalezy
co 8 tygodni podawa¢ dawki podtrzymujgce, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania dawki nasycajace;j.

Zakres masy ciata Dawka nasycajaca Dawka Odstep miedzy
(kg) (mg) podtrzymujgca (mg) dawkami
od 2 40 do <60 2 400 3000
od = 60 do < 100 2700 3300 Co 8 tygodni
> 100 3000 3600

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG2/4K, ktére w spos6b swoisty wigze sie z biatkiem C5
dopetniacza, hamujgc w ten sposob jego rozkiad na sktadnki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b
(podjednostka inicjujgca powstanie korncowego kompleksu dopetniacza C5b-9) i zapobiegajgc wytwarzaniu
C5b-9.

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

Zrédfo: ChPL Ultomiris
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lipca 2019 r.
dopuszczenie do obrotu EMA pozwolenie nr: EU/1/19/1371/001, EU/1/19/1371/002, EU/1/19/1371/003

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw 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 ktorych stosowano
ekulizumab przez co najmniej 3 miesiace i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

. . Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci
Zarejestrowane wskazania | j miodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal
do stosowania nocturnal haemoglobinuria, PNH):

. u pacjentow z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi, wskazujagcymi na duzag

aktywnos¢ choroby;

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

Status leku sierocego tak

Okresowe raporty 0 bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE ijego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Ultomiris

W ChPL Ultomiris w zakresie warunkow lub ograniczeh dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzgdzania ryzykiem
(ang. Risk Management Plan, RMP), przedstawionym w dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow (EMA);

e W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek korzysci do ryzyka, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowo, w ChPL Ultomiris wspomniano, iz przed wprowadzeniem produktu do obrotu podmiot odpowiedzialny
zostat zobowigzany m.in. uzgodnic tres¢ oraz format programu edukacji i kontrolowanej dystrybucji leku Ultomiris.
Celem programu jest edukowanie iinstruowanie fachowego personelu medycznego/pacjentéw w zakresie
wykrywania, uwaznej obserwacji i(lub) odpowiedniego kontrolowania wybranych probleméw dotyczacych
bezpieczenstwa zwigzanych z produktem leczniczym Ultomiris. Leczenie rawulizumabem zwieksza ryzyko
wystgpienia zakazen wywotywanych przez N. meningitidis, dlatego dwa tygodnie przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego, konieczne jest zlozenie pisemnego potwierdzenia wykonania u pacjenta szczepienia
przeciwko wszystkim dostepnym serotypom N. meningitidis wywotujgcym zakazenie meningokokowe i/(lub)
zapobiegawczego stosowania antybiotykdw zgodnie z krajowymi wytycznymi na temat szczepieh.

Podmiot odpowiedzialny powinien réwniez przesyta¢ coroczne przypomnienie do lekarzy lub farmaceutow,
ktoérzy przepisuja i (lub) wydajg rawulizumab, dotyczgce sprawdzenia czy szczepienia lub powtdrne szczepienia
sg konieczne u pacjentéw leczonych rawulizumabem.
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ultomiris byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w 2021 r., ocena takze dotyczyta
wskazania: leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace rawulizumabu we wskazaniu PNH

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 42/2021

z dnia 06 kwietnia 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., GTIN 05391527743552, w ramach
programu lekowego ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5) rawulizumabem”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej dla ekulizumabu i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem

Rada proponuje uwzgledni¢ w kryteriach wigczenia do programu lekowego pacjentéw nieskutecznie
leczonych allo-HSCT. Rada sugeruje zintegrowanie proponowanego programu lekowego z istniejagcym
programem leczenia ekulizumabem.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 42/2021
z dnia 7 kwietnia 2021 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris, Ravulizumabum,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., GTIN: 05391527743552, we wskazaniu:
w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)",
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 $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162

Ultomiris (rawulizumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wytaczenia
z programu

Monitorowanie leczenia
rawulizumabem

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Rawulizumab wnioskowany jest do stosowania wramach programu lekowego B.96 w leczeniu dorostych
pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig. Program rozréznia kwalifikacje pacjentéw pod wzgledem
wczesniejszego stosowania inhibitoréow C5 — zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Tres$¢ wnioskowanego wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do kategorii dostepnosci refundacyjnej, poziomu odptatnosci.
Watpliwosci analitykow wzbudza kwalifikacja do nowej grupy limitowej. W opinii wnioskodawcy objecie refundacjg
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rawulizumabu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy limitowe;.

. Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i3
ustawy o refundacji, utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej moze mie¢ miejsce, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny. Ponadto zgodnie z ust. 2 do [wspdlnej] grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy (...) podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (...) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw: tych
samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci. Wedtug aktualnych
ChPL dla rawulizumabu i ekulizumabu uznano, ze produkty nie réznig sie drogg podania (dozylna), postacig
farmaceutyczng (koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji), grupg farmakoterapeutyczng (leki
immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne). Mechanizm dziatania okreslono jako inhibicje koricowej
fazy aktywacji dopetniacza, poprzez wigzanie z biatkiem C5, hamujgc rozpad na podjednostki C5a i C5b,
zapobiegajgc w ten sposéb wytwarzaniu C5b-9. Obydwie substancje nie wplywajg na wczesniejsze etapy
aktywacji dopetniacza.

Majac na uwadze powyzsze zapisy oraz argumentacje wnioskodawcy przedstawiong w rozdziale 8.1 AWB,
mechanizmy dziatania rawulizumabu i ekulizumabu sg do siebie zblizone. (...) w opinii analitykéw Agenciji nie
przedstawiono dowodow pozwalajgcych na wyodrebnienie nowej grupy limitowej dla Ultomirisu (rawulizumabu).
Dodatkowo, Rada Przejrzystosci, ktéra zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy o refundacji ma za zadanie wydawac opinie
w zakresie zasadnosci kwalifikacji do wspodlnej lub utworzenia nowej grupy limitowej, w tresci stanowiska
dotyczacego oceny leku Ultomiris w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, uznata za zasadne objecie
refundacjg w ramach istniejgcej grupy limitowej dla ekulizumabu?,

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

Nocha napadowa hemoglobinuria jest rzadka, nabytg chorobg klonalnych krwiotwérczych komorek
macierzystych, wywotang przez mutacje somatyczng genu PIGA (phosphatidylinositol glycan class A) potozonego
na chromosomie X. Gen PIGA koduje jeden zenzymow odpowiedzialnych za synteze kotwicy
glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie komodrkowe;j.

Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie komorki macierzystej nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspresiji
biatek powigzanych z btong komérkowg przez kotwice GPIl, wtym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych
za ochrone komoérek przed dziataniem uktadu dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytéw, lecz takze innych
komodrek krwi, miedzy innymi granulocytéw, monocytéw i ptytek. Inhibicja uktadu dopetniacza moze polegac
na specyficznym wigzaniu biatka C5, wchodzgcego w skiad uktadu dopetniacza. Zwigzanie biatka C5
uniemozliwia rozpad biatka na podjednostki C5a i C5b, a co za tym idzie, nie pozwala na stworzenie kompleksu
atakujgcego btone C5b-9.

Najwazniejsze znaczenie kliniczne w przebiegu PNH ma proces hemolizy erytrocytéw, warunkujgcy obraz
kliniczny — zaawansowanie i stadium.

Zrédfo: Wrobel 2011, Spychalska 2013

Rozpoznanie

PNH mozna podejrzewac¢ u oséb z objawami hemolizy wewnatrznaczyniowej (np. hemoglobinuria, wysokie
stezenie LDH w surowicy) bez znanej przyczyny. Diagnoze mozna postawi¢ na podstawie dokladnej oceny
klinicznej, szczegotowej historii pacjenta i szeregu specjalistycznych testow.

Gléwnym badaniem diagnostycznym dla o0s6b z podejrzeniem PNH jest cytometria przeplywowa
z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych i odczynnika FLAER. Za pomocg cytometrii przeptywowej ocenia
sie stosunek ilosciowy klonu z defektem PNH (cPNH) — komérek potomnych (nowopowstatych) krwiotwérczych
komodrek macierzystych szpiku pozbawionych czgsteczek glikozylofosfatydyloinozytolu.

Zrédio: Spychalska 2013, NORD 2019

! Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/016/SRP/U_15 97 06042021 s 42 Ultomiris ravulizumabum.pdf
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Klasyfikacja

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

e klasyczna — cPNH 50-100%.

Cechg dominujgcg jest znaczna wewnatrznaczyniowa hemoliza. Mogg towarzyszy¢ epizody
hemoglobinurii. U wiekszosci pacjentdéw oprécz niedokrwistosci wystepuje granulocytopenia i/lub
trombocytopenia.

e (typ drugi) PNH w kontekscie innych pierwotnych zaburzen szpiku kostnego u pacjentéw z tg postacia
PNH wystepuje niedokrwistos¢ aplastyczna (AA), czy zespo6t mielodysplastyczny.

cPNH stanowi 25-50% (0,01-50%).
U pacjentdw najczesciej wystepuje tagodna hemoliza wewnatrznaczyniowa.
e subkliniczna — cPNH <25%, najczesciej <1%.

Nie obserwuje sie cech hemolizy, dominujg natomiast objawy niewydolnosci szpiku. W przypadku AA
z towarzyszagcym klonem PNH po skutecznej terapii immunoablacyjnej moze dojs¢ do regeneraciji
hematopoetycznej cPNH i przejscia z podtypu subklinicznego do postaci klasycznej.

Zrédto: Piekarska 2015, Spychalska 2013

Epidemiologia

PNH rozpoznaje sie w kazdym wieku, najczesciej u oséb mitodych. Zachorowalno$¢ szacuje sie na 1,3/min
oséb/rok. W polskim badaniu dotyczacym PNH przeanalizowano dane pochodzgce od 105 pacjentéw
zdiagnozowanych w latach 1995 — | potowa 2011 w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.

Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego pod koniec grudnia 2021 r. ludnosc¢
Polski liczyta 37 907 700 oséb?. 105 pacjentéw zdiagnozowanych wciggu 16,5 roku przektada sie
na zapadalnos$¢ na poziomie 0,017 na 100 000 osdb/rok.

Zrédto: Piekarska 2015, Zupariska 2012, GUS 2021

Rokowanie

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

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

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

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

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

Zrédfo: ABHH 2020, Piekarska 2015, Kelly 2011

2 Matgorzata Cierniak-Piotrowska, Agata Dabrowska, Karina Stelmach, Gtéwny Urzad Statystyczny, Departament Badan Demograficznych,
Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2021 r. Stan w dniu 31 grudnia

https://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/31/1/ludnosc _stan i struktura oraz ruch naturalny w prze
kroju_terytorialnym na_31-12-2021.pdf
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3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii napadowej nocnej hemoglobinurii, okreslonej jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD3, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych $swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Analizy obejmowaty wszystkich
pacjentéw, u ktérych rozpoznano napadowg nocng hemoglobinurie D59.5. Przeszukiwanie dotyczyto rozpoznanh
zarowno gtéwnych jak i wspdtistniejgcych niezaleznie od zaszeregowania, obejmujgc jako punkt wyjscia
rozpoznanie w najszerszym mozliwym rodzaju, rozumianym jako D59 z podkodami: XXX.0 — XXX.9.

Zwrocono uwage, ze obecnie mozliwos¢ identyfikaciji pacjentow w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populaciji
jest ograniczona. Mozliwe jest wskazanie ogodlnej liczby pacjentdw potencjalnie spetniajgcych kryterium
rozpoznanej napadowej nocnej hemoglobinurii oraz wskazanie liczby pacjentéow, ktérzy na koniec okresu
obserwacji w bazie stosowali ekulizumab przez co najmniej 6 miesiecy. Jednoczes$nie nalezy podkreslic,
ze na podstawie bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej nie jest mozliwe wskazanie pacjentéw z hemolizg lub
zakrzepicg, stanowigcych podstawowe kryteria kwalifikacyjne do programu.

3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaty zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

e Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatoréw
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie D59.5 niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub
wspdtistniejgce). Niska wiarygodnosé takiego podejscia zostata uzasadniona tym, ze w bazach
sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz w ciggu catego okresu obserwaciji
w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez analitykéw Agencji w licznych,
procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie przeprowadzenia badania rzeczywistej
praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci w skrécie jako Metoda I)

e Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentéw faktycznie diagnozowanych z atypowym
zespotem hemolityczno-mocznicowym jest przedstawienie liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby
sprawozdanych $wiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem D59.5
niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub wspdtistniejgce). Podejscie to réwniez zwraca wyniki
obarczone pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentéw diagnozowanych
jednorazowo, uznano ze cechuje sie wiekszg wiarygodnoscia. (Metoda Il)

e Zdecydowano réwniez na przeprowadzenie prognozy pacjentdw w oparciu o dane ograniczone
do programu lekowego witasciwego do leczenia PNH, uwzgledniono w prognozie ogdlny trend dla
zidentyfikowanych zmian w liczbie pacjentéw identyfikowanych Metodg Il, wraz z liczbg pacjentéw poza
programem leczonych aktywnym standardem opieki (erytropoetyna, przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych, podjecie proby intencji wyleczenia — przeszczepienie HSCT). (Metoda lll)

3 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/
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Tabela 6. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem w kodach D59.5 niezaleznie od zaszeregowania w podziale na lata

0T.4231.45.2022

i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda | = Metoda Il)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 25 26 14 25 17 36 65 75
luty 20 17 16 27 20 37 62 77
marzec 22 25 19 28 23 50 64 71
kwiecien 25 24 16 25 23 48 65 75
maj 20 20 17 23 20 44 64 70
czerwiec 30 22 34 29 29 55 76 68
lipiec 18 24 24 21 30 50 69 68
sierpien 21 18 23 16 36 49 66 63
wrzesien 20 24 19 17 40 60 71 71
pazdziernik 26 21 25 23 37 63 74 66
listopad 18 12 17 21 39 72 76 68
grudzien 17 26 23 19 38 64 77 68
suma 72 86 87 99 108 129 131 129
$r.mies. 21,83 21,58 20,58 22,83 29,33 52,33 69,08 70,00
dynamika - 19,44% 1,16% 13,79% 9,09% 19,44% 1,55% -1,53%
wsp.epi. 0,19 0,22 0,23 0,26 0,28 0,34 0,34 0,34

s$r.mies. — u$redniona liczba pacjentéw w ciggu miesigca danego roku sprawozdawczego
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS *3

Kod D59 opisany jest jako nabyta niedokrwistos¢ hemolityczna, wjego opis wchodzg niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne i nieautoimmunohemolityczne, zespdt hemolityczno-mocznicowy (D59.3), nocna
napadowa hemoglobinuria [zespdt Marchiafavy-Micheliego] (D59.5) oraz inne niedokrwistosci hemolityczne.
Majac na uwadze fakt, ze oceniany wniosek ograniczony jest do PNH oszacowania zawezono do rozpoznania
D59.5 jak wskazano na wstepie. Przeprowadzono wyszukiwanie pacjentdw zgodnie z przyjetg Metoda I,
uzyskano doktadnie takie samo oszacowanie, przez co nie powielano informacji. Rzadko dochodzi do sytuaciji,
w ktérej przez caly okres obserwacji pacjent diagnozowany jest odpowiednig liczbe razy do hipotetycznego
potwierdzenia postawionego rozpoznania.

Dla przedstawienia skali sprawozdawczosci kodu D59.5 na tle innych rozpoznan
z niedokrwistosciami  hemolitycznymi,  przeprowadzono wyszukiwanie pacjentéw
i sprawozdanych z kodem D59 niezaleznie od podkodu opisowego, wskazane jako gtéwne.

zwigzanych
zdiagnozowanych

Tabela 7. Struktura sprawozdawczosci - liczba pacjentow z D59

D59 D59.1 D59.9 D59.8 D59.3 D59.0 D59.4 D59.5 D59.2 D59.6 Suma

|.pts 6 464 2797 2444 1046 660 533 451 284 97 56 11 522

Ogoétem w ciggu ostatnich 8 lat zidentyfikowano 11,5 tys. pacjentéw z rozpoznaniem D59.

tacznie zidentyfikowano 337 pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczeni do analizy na podstawie rozpoznania.
Dynamika przyrostu populacji rozpoznawanej w danym roku sprawozdawczym pozostawata na trendzie
wzrostowym do 2020 roku. W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano spadek populacji 0 1,5%
w porownaniu do roku poprzedniego. Najwigekszy wzrost miat miejsce dla poréwnania lat 2015 do 2014 oraz 2019

4 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

5Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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do 2018, wéwczas odnotowano wzrost populacji 0 19%. Srednia miesieczna liczba pacjentéw rokrocznie
wykazuje wzrost, w roku 2014 byto to niespetna 22 pacjentéw z PNH diagnozowanych w srednim miesigcu
sprawozdawczym, z kolei w roku 2021 byta to juz warto$¢ 70 pacjentow.

Dla analizowanego problemu zdrowotnego nie odnotowano charakterystycznej zmiany zwigzanej z poczgtkiem
epidemii koronawirusa SARS-CoV-2, w miesigcach marzec-maj 2020, kiedy miaty miejsce najwieksze
ograniczenia zwigzane zaréwno z mobilnoscig spoteczenstwa jak i reorganizacjg systemu ochrony zdrowia.
Whioski dotyczgce redukcji zuzycia zasobdw powszechnego systemu opieki zdrowotnej w tym okresie zostaty
odnotowane w przypadku analiz dotyczgcych: raka piersi (AWA 0T.4331.70.2019%), raka pluc
(AWA OT.4231.17.20227), czy tez problemoéw nieonkologicznych takich jak: atopowe zapalenie skory
(AWA 0OT.4231.2.20228), zapalenie btony naczyniowej oka (AWA OT.4231.23.2022°%), raportowane w analizach.

Ze wzgledu na fakt, ze liczebno$¢ pacjentédw okreslana jest na podstawie rozpoznania podczas udzielania
Swiadczen, mozliwe jest réwniez przeprowadzenie analizy liczebnosci populacji pacjentéw w poszczegdlnych
oddziatach wojewddzkich, do ktérych nalezeli Swiadczeniodawcy.

Klasyfikacja oddziatéw wojewddzkich NFZ jest nastepujaca:

01 DOLNOSLASKIE 09 PODKARPACKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE 10 PODLASKIE

03 LUBELSKIE 11 POMORSKIE

04 LUBUSKIE 12 SLASKIE

05 LtODZKIE 13 SWIETOKRZYSKIE

06 MALOPOLSKIE 14 WARMINSKO-MAZURSKIE
07 MAZOWIECKIE 15 WIELKOPOLSKIE

08 OPOLSKIE 16 ZACHODNIOPOMORSKIE

Tabela 8. Liczebnosé¢ pacjentéw w podziale na Oddziat Wojewédzki NFZ (Metoda | = Metoda 1)

OW NFZ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 wsp.epi.* | Ogoétem
01 7 8 9 12 7 6 15 15 0,521 43
02 2 4 2 3 4 6 5 6 0,293 14
03 7 8 9 9 10 17 10 8 0,385 33
04 1 - 1 - 1 - - - - 2
05 2 3 2 3 7 8 10 11 0,455 17
06 9 6 9 11 10 13 18 18 0,528 34
07 13 19 18 21 49 61 i 37 0,683 126
08 - 1 2 2 1 - - - - 5
09 1 4 3 4 7 9 8 8 0,379 21
10 5 7 6 10 9 7 10 7 0,601 24
11 2 4 1 3 3 6 9 11 0,469 16
12 22 23 22 22 19 22 13 16 0,359 62
13 - - - 1 1 - 1 - - 3
14 1 1 - - 2 2 2 1 0,071 4
15 7 7 8 7 5 6 6 5 0,143 20
16 1 1 5 2 2 3 4 4 0,239 9

Suma 72 86 87 99 108 129 131 129 0,339 337

wsp.epi. — oznacza wspolczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow ograniczony wylgcznie dla roku 2021, na podstawie GUS™°

5 W roku kolejnym [2020] odnotowano, jedyny jak dotad spadek wielkosci populacji rozpoznawaneyj, (...). W kwietniu 2020 roku odnotowano
najnizszg liczbe pacjentéw, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/309/AWA/Tecentrig

7 W roku kolejnym [2020] odnotowano, znaczny spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, (...)W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg
liczbe pacjentdw, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/AWA/Tecentriq

8 Nalezy zauwazydé, ze najwieksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 — najwiekszy spadek wielkosci populacji
rozpoznawanej (...) W maju 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/zlecenia mz/2022/011/AWA/Rinvog

% (...) najwigksza zmiana zostata odnotowana dla poréwnania 2020/2019 r/r, gdzie wykazano 17% spadek populacji (...) W kwietniu 2020 roku
odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/037/AWA/Ozurdex

10 https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Oszacowanie rozpowszechnienia nocnej napadowej hemoglobinurii, rozumianego jako chorobowo$¢ rejestrowa
w wojewddztwach w oparciu o oddziat NFZ przeprowadzono dla populacji pacjentéw zidentyfikowanych zgodnie
z podejsciem opisanym jako Metoda |. Oszacowano, ze istnieje grupa pacjentéw migrujgca miedzy oddziatami
wojewodzkimi, fgcznie bylo to 28,45% pacjentéw ogotem. Najwiecej sprawozdanych pacjentéw bylo
w wojewddztwach mazowieckim, $lgskim oraz dolnoslgskim.

Uwzgledniajgc populacje wojewédztw, w 2021 roku chorobowos¢ wahata sie
e 0od 0 przypadkow / 100 000 mieszkancow w wojewoddztwach lubuskim, opolskim i swietokrzyskim

e do 0,683 przypadkéw / 100 000 mieszkancow w wojewddztwie mazowieckim.

Ograniczeniem wnioskowania epidemiologicznego jest fakt, ze sprawozdawczos¢ dotyczy swiadczeniodawcow
a nie pacjentéw, ktérym swiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano znaczne réznice
we wspotczynnikach chorobowosci pacjentéw z powodu nocnej napadowej hemoglobinurii w Polsce.
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Rysunek 1. Histogram rozktadu wieku pacjentéw z PNH identyfikowanych Metoda | = ||

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych, wykazata ze zidentyfikowana populacja pacjentéw stanowi
populacje oséb w bardzo zréznicowanym wieku, przy czym pod uwage wzieto catg zidentyfikowang populacje
na przestrzeni wszystkich o$miu lat sprawozdawczych. Obliczenia przedstawiono dla minimalnej wartosci wieku
danego pacjenta — wiek w chwili pierwszego $wiadczenia zidentyfikowanego zgodnie z przyjetymi warunkami
selekcji dla sprawozdanego rozpoznania gtéwnego lub wspdtistniejgcego w kodzie D59.5.

Powyzej 18 roku zycia, pacjenci rozumiani jako populacja dorostych, byto 310 pacjentéw, stanowigcych 91,99%
populacji ogotem. Czesci udziatow dla grup w strukturze wiekowej zasadniczo byly zblizone, z zachowanag
tendencjg malejgcg dla populacji generalnej spoteczenstwa, z tym ze w populacji w przedziale 57-62 odnotowano
mniejszg liczbe pacjentow w pordwnaniu do przedziatdw okalajgcych. Udzialy pici byly poréwnywalne,
z nieznaczng przewaga kobiet (53%). Nie zidentyfikowano zmian demografii pacjentow z PNH identyfikowanych
w bazach NFZ w analizowanym okresie czasu, przez co nie przedstawiano danych w podziale na poszczegdélne
lata sprawozdawcze.

Tabela 9. Przezycie pacjentow z PNH identyfikowanych Metoda | = ||

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
ogotem 72 86 87 99 108 129 131 313
zgon 13 17 15 16 9 7 6 52

% przezycia 81,94% 80,23% 82,76% 83,84% 91,67% 94,57% 95,42% 84,57%

Aktualnos$¢ dostepnych danych umozliwia analize przezycia pacjentéw diagnozowanych do konca 2020 roku
(baza zgonow przekazana przez MZ obejmuje maksymalnie okres sprawozdanych zgonéw do konca grudnia
roku 2020). Dla tak zdefiniowanych kryteriow na ogdtem 313 zidentyfikowanych pacjentéw odnotowano zgon
w przypadku 52 pacjentéw, co mozna wskaza¢ jako przezycie na poziomie 85%.
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Tabela 10. Liczebnos$é populacji zgodna z zatlozeniami identyfikacji wg Metody Il

0T.4231.45.2022

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
ERYTROPOETYNA (epoetyna/darbepoetyna)
|.pts. 1 2 1 4
l.swd. 1 6 2 9
PRZETOCZENIE KONCENTRATU KRWINEK CZERWONYCH
|.pts. 14 14 15 12 31 32 31 31 101
|.swd. 61 45 53 29 159 215 195 140 897
ECULIZUMABUM - INJ. 1 MG
|.pts. 21 45 60 59 66
|.swd. 258 919 1372 1427 3976
PRZESZCZEPIENIE ALLOGENICZNYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH OD DAWCY ALTERNATYWNEGO
|.pts. 6 4 6 3 2 2 3 26
Suma pts. 17 16 20 15 39 58 73 72 138
Suma swd. 67 50 59 32 417 1136 1575 1572 4908

|.pts. — liczba pacjentéw, rozumianych jako unikatowy identyfikator wg zadanych kryteriéw bazy
|.swd. — liczba udzielonych $wiadczen danego rodzaju (nie podawano w przypadku przeszczepien z uwagi na tozsamosc danych)

Zgodnie z kryteriami selekcji okreslonych jako Metoda Il zidentyfikowano 138 pacjentéw, spetniajgcych
wymagania wigczenia do analizy. Uwage zwraca fakt znacznej penetracji udziatéw wsrod wybranych technologii.
W pierwszym roku funkcjonowania programu lekowego ekulizumab byt zastosowany u54% pacjentow
spetniajgcych kryteria dla roku sprawozdawczego. W roku 2021 odsetek ten wzrést do 82%. Powyzsze mozna
interpretowaé jako stopniowe, postepujgce wysycenie rynku, przez co mato prawdopodobne jest znaczne
poszerzenie populacji pacjentéw leczonych w ramach programu z ekulizumabem i rawulizumabem w PNH.

3.3.3. Dane dla programu lekowego B.96

Wedtug danych od 2018 roku do korica 2021 roku produkt rozliczeniowy o nazwie kwalifikacja do leczenia
w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci zostat sprawozdany u 72 pacjentéw, z ktérych do
leczenia w ramach programu witgczono w sumie 66 pacjentéw. Analizujgc wiek wejscia pacjenta do programu
lekowego odnotowano, ze 1 pacjenta mozna przypisa¢ do kategorii pediatrycznej, rozumianej jako osoby przed
ukonczeniem 18-go roku zycia. Pacjent w chwili wejscia do programu miat 16 lat. Zgodnie z uproszczonym
szacunkiem do programu lekowego $rednio rocznie wigczano 16 pacjentow dorostych. Zauwazalny jest znaczny
spadek w liczbie pacjentéw witgczanych do analizowanego programu lekowego, tak jak w drugim roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej — 2019 — wigczono 25 nowych pacjentoéw, tak w ubiegtym roku, w petni
sprawozdanym — 2021 — wigczono zaledwie 3 nowych pacjentéw. Moze by¢ to zwigzane z wysyceniem populaciji
pacjentéw z PNH, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia ekulizumabem. Struktura demograficzna pacjentéw
leczonych ekulizumabem ulegta nieznacznej zmianie, w pierwszym roku funkcjonowania programu, 71%
pacjentow byto ptci zenskiej. Udziat ten zmniejszyt sie do poziomu 64% w roku 2021.

Tabela 11. Charakterystyka populacji wiaczanej i leczonej w ramach programu B.96 (leczenie PNH)

‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021

| Suma koncowa

nowe wiaczenia

suma ‘ 21 ‘ 25 ‘ 17 ‘ 3 ’ 66

leczeni ogétem

suma ‘ 21 ‘ 45 ‘ 60 ‘ 59 ‘ 66

W zwigzku z faktem, ze tylko jeden pacjent nalezat do kategorii populacji pediatrycznej nie przeprowadzano
rozbicia oszacowan w powyzszej tabeli. W pierwszym roku funkcjonowania programu wigczono 21 pacjentéw,
w roku kolejnym odnotowano wzrost do poziomu 25 nowych wigczen. W kolejnych latach sprawozdawczych
wyraznie uwidoczniono spowolnienie rozwoju programu, co wynika z faktu, ze zgodnie z przewidywaniami
Agencji wyrazonymi w uprzednim postepowaniu ekulizumab w PNH zostat czasowo usuniety z wykazu.
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Dane dla pacjentéw leczonych w ramach programu analizowano réwniez pod katem identyfikacji przypadkow:
e przyjmujgcych standardowg dawke ekulizumabu w ustalonym interwale 14 + 2 dni,

e ze zmodyfikowanym interwatem leczenia. Modyfikacja polegata na tym, ze stosowano zwiekszenie dawki
ekulizumabu w przypadku wystapienia zdarzen CAC-BTH (do 1200 mg) oraz zmiang rozktadu (interwatu)
pomiedzy dni podania,

e dyskontynuacji leczenia w ramach programu rozumianej jako zaprzestanie stosowania ekulizumabu
na co najmniej miesigc przed korncem maksymalnego okresu obserwacji przyjetego jako 31.12.2021 r.,

e zgon pacjenta — analiza ograniczona do 31.12.2020 r. w zwigzku z réznicg w przekazywaniu informacji
0 zgonie pacjenta.

Standardowg dawke ekulizumabu okreslono na podstawie ChPL, w ktérym wskazano, ze faza leczenia
poczatkowego: dawka 600 mg, co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie. Faza leczenia podtrzymujgcego: dawka
900 mg, podawana w w pigtym tygodniu, a nastepnie co 14 £ 2 dni. Zweryfikowano przy tym, czy u pacjentéw
stosowano dawke podtrzymujgcg zgodnie z zapisami, poniewaz program nie zezwala na wigczenie pacjentéw,
ktorych leczenie bedzie stanowito kontynuacje uprzednio rozpoczetego schematu finansowanego z innych zrodet.
Zidentyfikowano, ze tagcznie u 6 (9,09%) pacjentéw nie zastosowano fazy poczgtkowej zgodnie z zapisami.

Analiza wykazata, ze u przewazajgcej czesci pacjentdow modyfikowano interwat dawkowania (62,12%).
Modyfikacja polegata zarbwno na skréceniu odstepu miedzy co najmniej jednym podaniem do 11-12 dni jak
i wydtuzeniu odstepu miedzy dawkami do co najmniej 17 dni. W tym miejscu nalezy przytoczy¢ tres¢ ChPL, gdzie
w ramach specjalnych ostrzezeh isrodkéw ostroznosci odniesiono sie do sytuacji przerwania leczenia
ekulizumabem pacjentow z PNH. W przypadku zastosowanie takiej modyfikacji nalezy uwaznie obserwowac,
czy u pacjentéw, nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowe;j.
Ciezkg hemolize rozpoznaje sie, gdy aktywnosé LDH w surowicy jest wieksza niz przed leczeniem i wystepuje
jedno z ponizszych zjawisk:

e bezwzgledne zmniejszenie wielkosci klonu komdrek PNH przekraczajgce 25% (przy braku rozcienczenia
zwigzanego z przetoczeniem) w ciggu jednego tygodnia lub w czasie krétszym,

e stezenie hemoglobiny 4 g/dl w ciggu tygodnia lub w czasie krotszym,
e dfawica piersiowa,

e zmiana stanu psychicznego,

e zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o 50% lub

e zakrzepica.

W celu wykrycia ciezkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego pacjenta przerywajgcego leczenie nalezy obserwowac
przez co najmniej 8 tygodni. Jezeli po odstawieniu ekulizumabu wystgpi ciezka hemoliza, nalezy rozwazyc¢
nastepujgce sposoby postepowania (leczenia): przetoczenie krwi (masy erytrocytarnej) lub transfuzja wymienna,
jezeli odsetek komérek PNH oznaczany metodg cytometrii przeptywowej wynosi >50% wszystkich krwinek
czerwonych, podawanie lekéw przeciwzakrzepowych, stosowanie kortykosteroidéw lub ponowne zastosowanie
ekulizumabu. W badaniach klinicznych dotyczacych PNH 16 pacjentow przerwato leczenie i nie zaobserwowano
wowczas ciezkiej hemolizy. Aktualne zapisy programu lekowego zakiadajg, ze Zespdt koordynacyjny
ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwosci czasowego przerwania
profilaktycznego leczenia ekulizumabem po 6 miesigcach leczenia u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu
choroby, u ktérych uzyskano remisje objawdw i powrét prawidtowej funkcji narzgdéw wewnetrznych.

Nalezy rowniez wskazaé, ze w przypadku sprawy powigzanej, zwigzanej z ponowng oceng wniosku o objecie
refundacjg rawulizumabu w leczeniu aHUS, przytoczono wnioski wynikajgce z opracowania Agencji dotyczacego
oceny zasadnosci mozliwosci wydtuzenia czasu miedzy dawkami lub odstawienia ekulizumabu w oparciu
o wartosc¢ stezenia CH50.

Odnotowano jeden przypadek, w ktérym zastosowano zwigkszenie dawki ekulizumabu, prawdopodobnie
w przypadku wystgpienia zdarzen typu CAC-BTH (do 1800 mg). U tego pacjenta stosowano réwniez znaczne
modyfikacje schematu dawkowania (poczatkowo zwiekszanie interwatu do 21 dni, nastepnie skrécenie do 12 dni).

Dyskontynuacje leczenia w ramach programu mozna byto przypisa¢ do 15 (22,73%) pacjentow. W jednym
przypadku dyskontynuacja byta zwigzana ze zgonem pacjenta, jednak nalezy mie¢ na uwadze roznice
w aktualnosci bazy SWIAD zawierajgcej informacje o leczeniu oraz bazy zgonéw. Sredni czas trwania leczenia
ekulizumabem, okreslony na podstawie sprawozdanej minimalnej daty dla podania ekulizumabu oraz daty
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odciecia lub innej okreslajgcej maksymalny czas stosowania, u pacjentéw z dyskontynuacjg wynidst
510,47 + 312,06 dni. W przypadku pacjentéw, ktérych nie okreslono jako pacjentéw z dyskontynuacjg czas ten
wyniost 890,47 + 321,81 dni.

Tabela 12. Charakterystyka pacjentéw leczonych w programie B.96 (leczenie PNH)

cecha kategoria |.pts. % X czas leczenia SD
modyfikacja NIE 25 37,88% 748,48 410,57
interwatu ECU TAK 41 62,12% 838,02 318,01
dyskentyniiacja NIE 51 77,27% 890,47 321,81
leczenia TAK 15 22,73% 510,47 312,06
wartos¢ usredniona 66 - 804,11 355,51

l.pts. — liczba pacjentéw, rozumianych jako unikatowy identyfikator wg zadanych kryteribw bazy; % — warto$¢ wyrazona procentem
rozpowszechnienia kategorii w ramach zadanej cechy; X — warto$¢ Sredniej arytmetycznej dla zadanej kategorii pacjentéw; SD — warto$¢
odchylenia standardowego dla Sredniej.

Dodatkowo zweryfikowano jaka jest liczba pacjentow, ktérzy potencjalnie mogliby spetnia¢ warunek zwigzany
ze stabilizacjg choroby, rozumiang jako stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.
Dla uproszczenia przyjeto, ze dotyczyé to moze kazdego pacjenta, spetniajgcego kryterium czasowe
Z wylgczeniem pacjentéow, u ktérych zastosowano jakgkolwiek z rozpatrywanych modyfikacji dawkowania.
Wykazano, ze natacznie leczonych 59 pacjentéw w roku sprawozdawczym 2021, kryterium uprawniajgce
do ewentualnej zmiany leczenia na rawulizumab moze dotyczy¢ 18 pacjentow (31% ogdtem).

tacznie u 66 pacjentéw zidentyfikowanych jako leczonych w ramach programu B.96 odnotowano 3 975 wizyt
polegajgcych na podaniu pacjentowi ekulizumabu. Rozpatrywano w jakim trybie rozliczne jest podawanie
tej substancji czynnej. £acznie rozliczono:

e 75(1,89%) wizyt w trybie hospitalizacji standardowej,
e 633 (15,92%) podan ekulizumabu w trybie ambulatoryjnym,
e 7 kolei najwiecej podan zostato wykonanych jako hospitalizacja jednego dnia — 3 184 (80,10%) przypadki.

Brak sprawozdania produktu rozliczeniowego wtasciwego do wskazania jako podanie leku w programie lekowym
dotyczyt fgcznie 83 (2,09%.) wizyt.

3.3.4. Wielkos¢ refundacji
Analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage dotyczacg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktdre sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 13. Wielkos¢ refundacji w zaleznosci od przyjetej metody identyfikacji pacjentéw

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
METODA |
l.pts. 72 86 87 99 108 129 131 129 337
suma* 2,74 1,97 3,19 1,51 12,42 46,12 67,77 72,01 207,74
ref./pts.| 37 990,07 | 22948,18 | 3668539 | 1527582 | 115033,28 | 357 534,80 | 517 347,42 | 558 244,99 | 616 452,41
METODA il
I.pts. 17 16 20 15 39 58 73 72 138
suma* 2,12 1,12 2,95 1,31 12,23 45,99 67,65 71,84 205,21
ref./pts.| 124 455,05 | 69 774,07 147 578,20 | 87 500,42 | 313539,31 | 792 967,48 | 926 758,46 | 997 791,21 |1 487 033,86
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2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
PL B.96
|.pts. - - - - 29 46 66 61 75
suma* - - - - 11,89 45,75 67,28 71,38 196,69
ref./pts. - - - - 409 841,80 | 994 547,87 |1019 356,93|1170 171,08 |2 622 526,61

|.pts. — liczba pacjentéw dla zadanych kryteriow identyfikacji; suma* - oznacza tgczng kwote refundacji z tytutu Swiadczen i/lub refundacji
aptecznej, w tym receptur sporzgdzanych z przepisu lekarza, wartosci podane w min zt; ref./pts. — oznacza $rednig warto$¢ refundacji dla
zadanych Kryteriow w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta

Uwzgledniajgc warto$é swiadczeh opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu panstwa zaréwno rozumianych
jako $wiadczenia w ramach systemu (interwencje nielekowe) jak i $wiadczenia w ramach farmakoterapii (listy
refundacyjne, katalog chemioterapii, program lekowy) ogdtem u 337 pacjentéw zidentyfikowanych zgodnie
z zatozeniami metody | i Il sprawozdano faczne obcigzenie budzetu w kwocie 207,74 min zt. Srednia warto$é
refundacji przypadajgca na pojedynczego pacjenta wyniosta ponad 616 tys. zt. Uwage zwraca fakt, ze wartosc
finansowania w tej grupie pacjentéw wzrosta w roku 2018 (3-krotny wzrost w stosunku do roku 2017), nastepnie
w kolejnych latach wartos¢ byta poréwnywalna i wyniosta nieco ponad pot min zt. Poziom sredniej kwoty refundacji
przypadajgcej na pacjenta wskazuje na podobng dynamike zmian. Zawezajgc populacje na identyfikacje
pacjentow wedtug metody Il nastgpita znaczna zmiana we wnioskowaniu odnosnie usrednionej kwoty refundacji
na pacjenta, wzrost do 1,5 min zi. Przy dodatkowym uwzglednieniu danych ograniczonych do pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia wramach programu B.96 wartos¢ usrednionej kwoty refundacji wzrosta
do 2,6 min zt. Patrzgc na dane roczne zaréwno dla pacjentéw identyfikowanych Metoda | jak i Metodg Ill mozna
zauwazy¢ utrzymujgcy sie wzrostowy trend, dla poréwnan 2021/2014 wykazano wzrost o 2633% (okoto
dwudziestoszesciokrotny wzrost) oraz 3396% (ponad trzydziestotrzykrotny wzrost).

Tabela 14. Srednia cena produktéw jednostkowych rozliczanych w programie B.95

2018 2019 2020 2021

kwalifikacja 338,00 zt 338,00 zt 338,00 zt 338,00 zt

ECU 53,97 zt 55,59 zt 54,42 zt 54,43 zt
dgn 4 083,00 zt 4 083,00 zt 4 083,00 zt 4 083,00 zt

hosp 1d 486,72 zt 486,72 zt 486,72 z 486,72 zt

hosp. dz. 540,80 zt 540,80 zt - -

hosp. srd. 486,72 zt 2 228,67 zt 2 190,24 zt 1257,36 zt

AOS 108,16 zt 108,16 zt 108,16 z 108,16 zt

kwalifikacja - 5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci; ECU - 5.08.09.0000141
eculizumabum - inj. 1 mg; dgn - 5.08.08.0000106 diagnostyka w programie leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii;
hosp 1d - 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu; hosp. dz. - 5.08.07.0000002
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci; hosp. srd. - 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu;
AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

Ryczalt na diagnostyke obejmuije:
¢ do dwdch badan obecnosci klonbw PNH w cytometrze przeptywowym,

e 17 oznaczenh zgodnie z pakietem badan: kreatynina, mocznik, aminotransferaza asparaginowa (AspAT),
aminotransferaza alaninowa (AIAT), bilirubina catkowita,

e 29 oznaczen zgodnie z pakietem badan: aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH), morfologia krwi
obwodowej z rozmazem.

e Ponadto w szczegdlnych sytuacjach w celu wykrycia ciezkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego pacjenta
odstawiajgcego ekulizumab nalezy obserwowac przez co najmniej 8 tygodni, stosujac przy tym wtasciwy
zestaw badan diagnostycznych.
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3.3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. UMK Jarostaw Czyz, Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie hematologii dla wojewddztwa kujawsko-
pomorskiego, wskazuje, ze w Polsce nowych pacjentéw o masie ciata >10 kg z PNH moze by¢ okoto 0,2/milion
mieszkancow rocznie. Ekspert jako zrédio danych wskazat pozycje Zupanska 2012. Liczac po $redniej liczebno$ci
raportowanej przez GUS z ostatnich kilku lat moze sie to przektada¢ na okoto 6-7 pacjentéw rocznie. Majgc na
uwadze wyniki oszacowan przeprowadzonych przez Agencje, dla ostatnich 8 lat sprawozdawczych odnotowano
Srednio 41,88 nowych przypadkdéw rocznie, co wskazuje na zdecydowanie wyzszy poziom niz ten wskazany
w oparciu o publikacje.

Dr Magdalena Wysocka, Petnomocnik Dyrektora ds. Programéw Lekowych Medycznych i Badan Przesiewowych,
Instytut Matki i Dziecka przekazata, ze od marca 2018 do programu lekowego leczenia PNH ekulizumabem
zostato witgczonych 78 pacjentéw:

e wroku 2018 - 22,
e w2019 - 26,
e w2020 - 16,

e w2021 (do 31 marcall) — 3,
e od 1 kwietnia 2022 —  10.
w tym czasie:
e 2 pacjentow wycofato zgode na leczenie,
e 7 pacjentow zmario.
Leczonych jest 62 pacjentdow-najmiodszy ma lat 20, najstarszy 82 lata.

W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowania dokonane na podstawie metodologii opracowanej przez
analitykow Agencji wykazujg spojnos¢ wobec raportowanych przez eksperta danych. Nalezy przyjaé, ze od kohca
2021 roku do 24.10.2022 roku zostato poddanych kwalifikacji dodatkowych 10 pacjentéw, z ktérych dodatkowych
3 pacjentow zostato wigczonych do leczenia (réznica miedzy stanem na dzien 31.12.21 r. a 24.10.22 r.). Dane te
wskazujg na podobny trend do raportowanych dla lat ubiegtych. Zgodnie z metodologig przyjetg przez analitykdw
Agencji odnotowano, ze tgcznie u 15 pacjentéw odnotowano dyskontynuacje leczenia, ekspert wskazuje
na poziom nieco nizszy — 9 pacjentdw. Powyzsze potwierdza jednak wysokg wiarygodno$¢ danych
raportowanych przez zesp6t analityczny Agenciji.

11 Ekulizumab nie byt refundowany od 1 kwietnia 2021 do 31 marca 2022 roku (przyp. analityka).
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono réwniez w bazie MEDLINE (przez Pubmed), atakze przy
wykorzystaniu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: ultomiris, ravulizumab, paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria, PNH, guidelines, consensus, recommendations. Poszukiwano zalecen wydanych
przez towarzystwa naukowe, konsensuséw eksperckich, wydanych w ciggu ostatnich 5 lat.

Wyszukiwanie przeprowadzono 17 pazdziernika 2022 r. W wyniku przeszukiwania odnaleziono trzy dokumenty:
wytyczne dotyczgce diagnostyki ileczenia PNH opracowane przez panel ekspertéw z Belgii (Devos 2018),
wytyczne Kanadyjskiej Organizacji PNH i przeglad krajowego rejestru w zakresie leczenia napadowej nocnej
hemoglobinurii (CPNHN 2018) oraz konsensus dotyczgcy diagnostyki ileczenia napadowej nocnej
hemoglobinurii opracowany przez Brazylijskie Stowarzyszenie Hematologii, Hemoterapii i Terapii Komorkowej
(ABHHTC 2021). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Sposrdd odnalezionych dokumentéw, jedynie najnowsze wytyczne ABHHTC 2021 wymieniajg rawulizumab,
jako nowsze przeciwciato monoklonalne, o przedtuzonym dziataniu. Natomiast wszystkie trzy dokumenty
odnoszg sie do ekulizumabu, wskazujgc ekulizumab jako leczenie z wyboru u pacjentéw objawowych PNH,
z zakrzepicg zwigzang z PNH lub powiktaniami zwigzanymi z hemoliza.
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Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje
Konsensus dotyczacy diagnostyki ileczenia napadowej nocnej hemoglobinurii opracowany przez
Brazylijskie Stowarzyszenie Hematologii, Hemoterapii i Terapii Komérkowej
Kryteria wtgczenia do terapii ekulizumabem:
pacjenci z hemolizg (LDH = 1.5 ULN), z objawami choroby i spetniajgcy ponizsze kryteria:
* Hb <7 g/dL or Hb < 10 g/dL, iw co najmniej dwdch niezaleznych pomiarach u pacjentéw z objawami ze strony
ukfadu sercowego
« zakrzepica zwigzana z PNH
« powiktania hemolizy: niewydolno$¢ nerek, nadcisnienie ptucne
« bél podbrzusza i/lub dysfagia i/lub zaburzenia erekcji
AB(';'H;(;I izac;21 * cigza, zwlaszcza u pacjentek z komplikacjami cigzowymi w wywiadzie.
Konflikt int .| Nalezy podkreslic, ze powyzsze kryteria sg wystarczajgce, aby rozwazy¢ wigczenie terapii ekulizumabem
W niezaleznie od koniecznosci wykonania transfuzji, ani od wie kosci klonu PNH (pomimo, iz wiadomo, ze wyzsze
2 prawdopodobienstwo wystgpienia hemolizy wewnatrznaczyniowej wystepuje u pacjentéw z duzym odsetkiem klonu
PNH [>50%])
Postepowanie w PNH:

e Klasyczna: ekulizumab.

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

e Subkliniczna: brak specyficznej terapii, leczenie zalezne od nasilenia niewydolno$ci szpiku kostnego.

Rawulizumab - podobna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo do ekulizumabu, diuzszy biologiczny okres pottrwania,
(podawanie co 8 tygodni).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Wytyczne Kanadyjskiej Organizacji PNH i przeglad krajowego rejestru w zakresie leczenia napadowej
nocnej hemoglobinurii.

Terapia ekulizumabem:

e Terapig ekulizumabem nalezy rozpoczg¢ u pacjentéw z cPNH leukocytow >10%, ze znaczacg hemoliza
wewnatrznaczyniowg i objawowg niedokrwistoscig, zakrzepicg, niewydolnoscig nerek, niewydolnoscig lub
nadci$nieniem ptucnym, bélem brzucha lub dysfagig wymagajgcymi przyjecia lub analgezji opioidowe;j,

e Terapie ekulizumabem nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z cPNH leukocytow >10%, ze znaczaca hemolizg

CPNHN 2018 wewnatrznaczyniowa, ktoérzy odczuwajg zmeczenie uniemozliwiajace dziatanie oraz u pacjentek w ciazy.
(Kanada) e Ekulizumab i terapia immunosupresyjna powinny by¢ stosowane jednoczes$nie w sytuacjach, w ktérych obie
Konflikt intereséw: terapie sg wskazane.
brak o W przypadku wystgpienia przetomu hemolitycznego nalezy monitorowac¢ przyczyne i okolicznosci jego
wystgpienia. W pojedynczych przypadkach nie bedzie potrzebna zmiana dawkowania ekulizumabu.
Standardowo, zaleca sig zwiekszy¢ dawke ekulizumabu lub skréci¢ czas pomigdzy infuzjami.

e Terapia ekulizumabem powinna by¢ kontynuowana w trakcie cigzy po rozwazeniu ryzyk i korzysci, z uwagi
na fakt, iz objawy PNH zwykle nasilaja sie¢ w trakcie cigzy i aktualne dowody naukowe nie wskazujg jasne
ryzyko dla noworodkow. Nalezy monitorowac pacjentki ciezarne, szczegdlnie po zakonczeniu pierwszego
semestru, jako ze ponad potowa pacjentek wymaga zwiekszenia dawki lub czestosci podawania ekulizumabu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia PNH opracowane przez panel ekspertéow z Belgii
Wytyczne opracowane przez zespot 8 ekspertow, ktorzy podczas trzech spotkan opracowali zalecenia
postepowania.
Terapia ekulizumabem:
Devos 2018 . . . - . . . .
. e Dawka indukcyjna 600 mg jest podawana dozylnie co 7 dni czterokrotnie, nastepnie dawka podtrzymujgca
(Belgia) g ; . : b
N . 900 mg wymaga podawania 900 mg ekulizumabu co 14 dni (poziom rekomendacji A)
w e Pacjenci z duzym odsetkiem klonu PNH (> 50% granulocytow PNH i >10% erytrocytow PNH) w potaczniu ze
firma Alexion
Pharma zapewnita wzrostem stezenia LDH (wskaznik hemolizy wewnatrzmiesniowej) i duzg liczbg retikulocytow (wskazn k
wsparcie wiasciwej rezerwy szpikowej) powinni skorzysta¢ zterapii ekulizumabem. Leczenie poczatkowe
torf ekulizumabem pacjentéw z powaznymi objawami PNH mozna rozwazy¢ nawet u pacjentéw, u ktorych nie
ogistyczne . ) . . : "
wystgpita anemia zalezna od transfuzji (poziom rekomendaciji B)
Sita rekomendaciji:
A: rekomendacja powstata w oparciu o spojne dowody wysokiej jakosci
B: rekomendacja powstata w oparciu o niespojne dowody nizszej jakoSci

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), cPNH — klony z defektem PNH
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Prof. UMK Jarostaw Czyz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii dla wojewddztwa kujawsko-
pomorskiego, wskazat, ze aktualnie stosowang technologig w ocenianym wskazaniu jest ekulizumab. Zgtasza
jednak problemy zwigzane z duzym obcigzeniem systemu opieki zdrowotnej generowanym przez stosowanie tej
technologii, brak 100% skutecznosci leczenia oraz wysoki koszt.

Dr Magdalena Wysocka, Petnomocnik Dyrektora ds. Programéw Lekowych Medycznych i Badan Przesiewowych,
Instytut Matki i Dziecka zwrdcita uwage na nastepujgce kwestie:

o bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii mogg pacjenci aktywni zawodowo,
ktorzy powrdcili do swoich zaje¢ iobowigzkéw zwigzanych z wyksztatceniem ipracg zawodows,
dzieki mozliwosci przyjmowania leku w wiekszych odstepach czasu co 8 tygodni, a nie co 2 tygodnie.

e Odnosnie mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej
technologii ekspert wskazuje na brak mozliwosci powrotu z rawulizumabu na ekulizumab zwlaszcza gdy
pojawig sie odpowiedniki ekulizumabu (rok 2023). Jak réwniez na brak mozliwosci zgodnie z opisem
programu przerwania leczenia przy jego nieskutecznosci.

o Ekspert dysponuje rowniez informacjg, zgodnie z ktérg prawdopodobnie ulegnie zmianie struktura rynku
dostepnych technologii alternatywnych. W procesie refundacyjnym jest pegcetakoplan, ktéry miatyby by¢
stosowany u pacjentow wiek =18 lat i obecno$¢ niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez
€O najmniej 3 miesigce.

o W zwigzku ztym, ze rawulizumab blokuje uktad dopetniacza dituzej - okres pottrwania ok. 48 dni,
a ekulizumab ma okres poéitrwania w fazie eliminacji 11,3 £ 3,4 dni, ryzyko wywotania zakazenia
meningokokowego/posocznicy wzrasta, nalezatoby rozwazy¢, czy podmiot odpowiedzialny nie powinien
pokry¢ kosztow szczepien pacjentéow przed rozpoczeciem leczenia.

Zgodnie z opisem aktualnej ChPL produktu leczniczego Aspaveli zawierajgcego pegcetakoplan jest to produkt
do podawania wytacznie podskdrnie za pomocag dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej. Ten
produkt leczniczy moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta. W przypadku rozpoczynania samodzielnego
podawania pacjent zostanie poinstruowany przez wykwalifikowang osobe nalezaca do personelu medycznego
w zakresie technik infuzji, stosowania strzykawkowej pompy infuzyjnej, prowadzenia notatek dotyczacych
leczenia, rozpoznawania mozliwych dziatan niepozadanych i dziatah, ktére w takim przypadku nalezy podjgé.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2022 poz. 111), obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego
B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” jest produkt leczniczy Soliris.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 16. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu
Nazwa, postac i dawka leku ‘Opak ‘ Kod GTIN ’ UCZ [z1] ‘ CHB [z1] ’ WLF [zf] ‘ PO ‘ WDS [z1]

Leki dostepne w ramach programu lekowego B.96
Eculizumabum

Soliris

. ) N 1 fiol. | 05909990643776 | 18 361,08 | 19 279,13 | 19 279,13| O 0
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Ultomiris we wnioskowanym wskazaniu
wskazat lek Soliris. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 17. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

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

Na podstawie informacji zawartych w rozdziale opisujgcym zalecane opcje
terapeutyczne oraz na podstawie wskazania dla produktu leczniczego Ultomiris
okreslonego w ChPL, stwierdzono, ze zgodnie z aktualng praktyka kliniczng
potencjalnym komparatorem dla rawulizumabu w leczeniu chorych na napadowg
nocna hemoglobinurie jest ekulizumab (produkt leczniczy Soliris).

ekulizumab

Zdaniem analitykdw Agencji wybér komparatora w analizach wnioskodawcy jest prawidtowy, jednakze
na podstawie wytycznych klinicznych, opinii ekspertéw, do ktérych zwrdcita sie Agencja w trakcie uprzednio
prowadzonego postepowania oraz danych NFZ uzyskanych w toku postepowania, analitycy zauwazajg
mozliwo$¢ wykonania procedury allo-HSCT u czesci pacjentéw z PNH.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli chorzy na napadowg nocng hemoglobinurie:

. u ktérych obserwuje sie hemolize, z objawami
klinicznymi wskazujgcymi na wysokg
aktywnos¢ choroby;

e  chorzy stabilni klinicznie po co najmniej 6-
miesiecznej terapii ekulizumabem

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia, np. chorzy
z aHUS, dzieci.

Populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym

Interwencja

Rawulizumab w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Interwencja zgodna
z wnioskiem refundacyjnym

Komparatory

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

n/d przegladdw systematycznych

Brak w badaniach jednoramiennych wigczanych do AKL

Inny niz wymieniony

Komparatory zdefiniowane
poprawnie

Punkty koncowe

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

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

normalizacji aktywnosci LDH, jako$¢ zycia, przetom
hemolityczny, stabilizacja stezenia hemoglobiny,

przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek, duze

zdarzenia naczyniowe, kliniczna manifestacja PNH,

preferencje chorych co do rodzaju terapii, zdarzenia

i dziatania niepozadane.

Niezgodne z zatozonymi

Wybrane punkty korcowe

odpowiadajg celom terapii

w rozpatrywanej populacji
pacjentow

Nie zostaly wykorzystane
w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania w bazach
gtéwnych

Typ badan

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

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

Publ kacje petnotekstowe. Do analizy wtgczane bedg
abstrakty konferencyjne przedstawiajgce dane dla
okresu obserwacji dtuzszego niz zawarty w publikacji
gtéwnej lub zawierajace informacje dotyczace
istotnego punktu koncowego, nieuwzglednionego
w badaniach gtéwnych.

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

Publikacje, ktére nie
zostaty opublikowane
w petnym tekscie.

Metodologiczne kryteria
selekcji zdefiniowane
poprawnie

Inne kryteria

Publikacje w jezykach polskim i angielskim

Publ kacje w jezykach
innych niz polski lub

angielski.

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

e Medline (PubMed),

e EMBASE (Ovid),

e The Cochrane Library,

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

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

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

Jako date wyszukiwania podano 25 kwietnia 2022 r.

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

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenciji i populaciji.
Przeszukiwania zostaly przeprowadzone 17 pazdziernika 2022 r.

W wyniku wyszukiwanh wtasnych analitycy Agencji odnalezli badanie Kulasekararaj 2022, opublikowane po dacie
ztozenia wniosku przedstawiajgce dane dla okresu follow-up do 2 lat dla badan RCT Study 301, Study 302.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT Study 301, Study 302 dla RAW vs EKU — ktérych wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w publikacjach (Lee 2019, Kulasekararaj 2019) oraz
publikacje przedstawiajgce wyniki dotyczace przedtuzonego etapu ww. badan (odpowiednio: Schrezenmeier
2020 wraz z abstraktem Schrezenmeier 2020b oraz Kulasekararaj 2021). Ponadto wtgczono publikacje Brodsky
2021 z analizg post-hoc, abstrakt konferencyjny Hill 2019 oraz publikacje Peipert 2020, odnoszgca sie do jakoSci
zycia pacjentow.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 19. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
wieloosrodkowe, randomizowane, e 218r. 2. koricowe:
niezaslepione badanie lll fazy; e unikanie

e rozpoznanie PNH

. . . przetoczen/hemolizy
Liczba osrodkow: + aktywnosé LDH 21,5 x GGN Wybrane drudorzedowe
ALXN1210-PNH- 1_23 Oerdk'_W 25 krajach e objawy PNH: zmeczenie, punkty koncowe:
301 Liczba ramion: 2 hemoglobinuria, bél brzucha, duszno$é, HROOL
Lee 2019 Randomizacja: niedokrwisto$¢, stwierdzone * Qo

BTH

w wywiadzie powazne niepozgdane

Zrodto finansowania: [randomizacja 1:1, ze stratyfikacjg zdarzenie naczyniowe (w tym

Alexion ze wzgledu na ilos¢ jednostek K ; dvafagi b ) ki e stabilizacja stezenia
Pharmaceuticals, |przetoczonego koncentratu krwinek zakrzepica), dysfagia, zaburzenia erekcji|  hemoglobiny
Inc. czerwonych w ciggu 1 roku przed o transfuzja kkcz. o czestosé przetoczen kkcz.

podaniem 1. dawki badanego leku oraz
aktywno$¢ LDH podczas badania
przesiewowego.

» stosowanie skutecznej antykoncepcji e duze zdarzenia

e zaszczepienie przeciw meningokokom naczyniowe
w czasie 3 lat przed lub w momencie
rozpoczecia podawania badanego leku.
Pacjenci zaszczepieni <2 tygodnie przed
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zaslepienie:

brak

Typ hipotezy:
non-inferiority, RAW vs EKU
Interwencja

rawulizumab — dawkowanie zgodnie
z ChPL

Komparator

ekulizumab — dawkowanie zgodnie
z ChPL

Okres obserwacji:
e etap skriningowy — 4 tygodnie

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

o etap follow-up — do roku
(Schrezenmeier 2020)

podaniem pierwszej dawki leku leczeni
z wykorzystaniem odpowiedniego
antybiotyku do czasu uptyniecia
przynajmniej 2 tygodni od szczepienia.

Kryteria wykluczenia:

o ekspozycja na dziatanie inhibitora
dopetniacza.

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

» stwierdzone nawracajgce zakazenia
niewiadomego pochodzenia

o liczba plytek krwi <30 x 109/1 (30 000/pl)
lub catkowita liczba neutrofili <0,5 x
109/1 (500/pl);

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

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

e zakazenie wirusem HIV

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

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

¢ niestabilny stan kliniczny

e kobiety planujagce zaj$¢ w cigze, bedace
w cigzy lub karmigce

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

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

e stwierdzone lub podejrzewane
naduzywanie alkoholu lub narkotykéw
lub uzaleznienie w czasie 1 roku przed
rozpoczeciem okresu skriningowego

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

Liczba pacjentéw: 246

RAW: 125

EKU: 121

czestotliwos¢
wystepowania objawow
PNH

ALXN1210-PNH-
302

Kulasekararaj 2019

Zrédio finansowania:
Alexion

Typ:
wieloosrodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie Il fazy

Liczba osrodkow:
49 osrodkow w 11 krajach

Kluczowe kryteria wigczenia:
e 218r.2.
e rozpoznanie PNH

e uzyskanie klinicznej stabilnosci

podczas leczenia EKU

Pierwszorzedowe punkty

koncowe:
e aktywnosc¢ LDH;
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Zaslepienie:

brak

Typ hipotezy:
non-inferiority, RAW vs EKU
Interwencja

rawulizumab — dawkowanie zgodnie
z ChPL

Komparator

ekulizumab — dawkowanie zgodnie
z ChPL

Okres obserwacji:
e etap skriningowy — 4 tygodnie;

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

o follow-up badania — do 2 lat;
(Kulasekaraj 2020)

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

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

Kryteria wykluczenia:

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

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

masa ciata <40 kg
przeszczepienie szp ku kostnego
zakazenie N. meningitidis

stwierdzone nawracajgce zakazenia
niewiadomego pochodzenia

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

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

obecno$¢ goragczki (38 °C lub wyzszej)
w czasie 7 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki

zakazenie wirusem HIV

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

przebyty nowotwor w wywiadzie,

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

niestabilny stan kliniczny

kobiety planujace zajs¢ w cigze,
bedgce w cigzy lub karmigce

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

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

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pharmaceuticals, || jczba ramion: 2 D akt_yv_vnoéé LDH <1,5 x GGN w badaniu |prygorzedowe punkty
Inc. Randomizacja: skriningowym koncowe:
randomizacja 1:1, ze stratyfikacja ze stosowanie skutecznej antykoncepcji |4 BTH
wzgledu na transfuzje krwi w wywiadzie | W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia |o HRQoL

un kanie przetoczen kkcz.

stabilizacja stezenia
hemoglobiny

przetoczenia kkcz.

duze zdarzenia naczyniowe
preferencje chorych co do

rodzaju terapii
czestotliwos¢

wystepowania objawow

PNH.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

RAW: 97
EKU: 98

e stwierdzone lub podejrzewane
naduzywanie alkoholu lub narkotykéw
lub uzaleznienie w czasie 1 roku przed
rozpoczeciem okresu skriningowego

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

Liczba pacjentéw: 195

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

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

. Zaslfeple’nle Zaslepienie Niepetna Selektywna
. L Utajenie pacjentéw ) . Inne
Badanie Procedura randomizacji o . oceny prezentacja prezentacja L
randomizacji i personelu .y gy o czynniki
wynikéw wynikéw wynikéw
medycznego
nieznane ‘
przydziat do grup,
za pomocg analiza
randomizacja w stosunku 1:1 I?c?r:eft\graorxé skel::‘eec.;zn:sljzllacil.?
ALXN1210-| ze stratyfikacjg w oparciu P ; badacze byli petnel p puac] wyn ki dla
. o losowej . . : pacjentéw. Utrata .
PNH-301 | O stwierdzone w wywiadzie - badanie Swiadomi S wszystkich | . .
. . .| sekwencji przy - pacjentow ) nie zident.
przetoczenia krwi i aktywnosé| ~. otwarte przypisanych B punktow
. uzyciu systemu . . z badania oraz .
LDH podczas badan . interwenciji . koncowych
rzesiewowvch odpowiedzi przyczyny ich utraty|
P Wy gtosowej lub zostaty
strony przedstawione
internetowej
nieznane ‘
przydziat do grup,
za pomoca analiza
generowanej skutecznosci dla
ALXN1210- |randomizacja w stosunku 1:1 komputerqwo badacze byli pe’f.nej Populacp wyn ki dla
S . losowej . . f pacjentow. Utrata .
PNH-302 ze stratyfikacjg w oparciu " badanie Swiadomi L wszystkich | . .
. o sekwencji przy . pacjentéw ) nie zident.
o stwierdzone w wywiadzie . otwarte przypisanych . punktow
. . uzyciu systemu . . z badania oraz X
przetoczenia krwi. . interwencji . koncowych
odpowiedzi przyczyny ich utraty)|
gtosowej lub zostaly
strony przedstawione
internetowej

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/81



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.45.2022

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

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

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

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

e W badaniu 301 ocena w skali FACIT-F byla dokonana 5-krotnie w fazie gtéwnej badania, natomiast
w fazie follow-up badanie przeprowadzono raz w 52 tyg. Taka rozbieznos¢ okreséw obserwacji moze
stanowi¢ ograniczenie wnioskowania dotyczacego jakosci zycia w przedtuzonej fazie badania.

o Whnioskodawca powotuje sie na minimalizacje popetnienia btedu systematycznego, pomimo braku
zaslepienia pacjentéw oraz badaczy, wskazujgc na obiektywno$¢ ocenianych punktow kohcowych. Warto
jednak zaznaczy¢, ze brak zaslepienia moze miec istotny wptyw na uzyskane wyniki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e brak badan obserwacyjnych uniemozliwit weryfikacje wynikow uzyskanych w badaniach klinicznych
z danymi z obserwacji w warunkach zblizonych do praktyki klinicznej w zré6znicowanej populacji chorych;

e czes¢ danych odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym nalezy je interpretowac z ostroznoscia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

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

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

Whioskodawca 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 réznicg jest czestos¢ wystepowania boélu w klatce piersiowej w pierwszym tygodniu badania.
Wskazuje to na istotng réznice miedzy populacjami rozpoczynajgcymi leczenie. W badaniu 302 istotng
statystycznie réznicg byto czestsze wystepowanie dusznosci w grupie EKU w 26. tygodniu.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

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

42.1.1. Badanie ALXN1210-PNH-301

Badanie ALXN1210-PNH-301 (Lee 2019, Schrezenmeier 2020) zaprojektowano jako randomizowana,
wieloosrodkowg prébe kliniczng w uktadzie grup réwnolegtych. Pacjentéw poddano stratyfikacji do 6 grup
w oparciu o liczbe jednostek przetoczonego koncentratu krwinek czerwonych w ciggu roku przed wigczeniem do
badania w wywiadzie oraz na podstawie poziomu LDH, nastepnie w obrebie utworzonych grup poddano
randomizacji w stosunku 1:1 do otrzymywania RAW lub EKU. Nie zastosowano zaslepienia pacjentéow i badaczy.
Do badania wigczano dorostych pacjentow, ktorzy wczesniej nie stosowali inhibitorow ukfadu dopetniacza.
Przebieg badania przedstawiono na wykresie ponizej.

Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 Weeks 26 Weeks 2 Years (N=243)
Ravulizumab Ravulizumab Continue
Loading Dose™ Maintenance Dose™ Ravulizumab Maintenance Dose*
. . Day 1 Day 15 and Every 8 Weeks Every 8 Weeks
Patients Who Are Naive — B =4
to Complement (N=125)
Inhibitors
(N=246)
(N=121)

Stratified by:
« Screening LDH level Eculizumab Eculizumab Ravulizumab Ravulizumab
Induction Dose? Maintenance Dose* Loading Dose* Maintenance Dose*
t >
(1.5t0 <3 x ULN' or 23 x ULN) Days 1, 8, 15, and 22 Day 29 and Every 2 Weeks Day 183 Day 197 and Every 8 Weeks
* Transfusion history (0, 1-14, or

>14 units of pRBCs in the year
prior to first dose of study drug)

Rysunek 1. Przebieg badania ALXN1210-PNH-301

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

Tabela 21. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania

cecha rawulizumab (N=125) ekulizumab (N=121)
poziom LDH (U/l) 1633,5+778,8 1578,3+727,1
odsetek pacjentéw z LDH 23 x GGN (%) 85,6 86,8
0j 23 (18,4) 21 (17,4)
przetoczenie kkcz. e 79 (63.2) 78 (64.5)
n (%) J ) )
>14 | 23 (18,4) 22 (18,2)

powazne niepozadane zdarzenia

naczyniowe w tym zakrzepica n (%) 17.(13.6) 25(20.7)

+ - odchylenie standardowe
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Kwalifikacja pacjentéw bez transfuzji wroku poprzedzajgcym badanie zostata ograniczona do 20%.
Do przedituzonej fazy badania wtgczono 124 pacjentéw (99,2%) z ramienia RAW oraz wszystkich pacjentow,
ktérzy ukonczyli faze gtéwng badania w ramieniu EKU (n=119). Faze przedtuzong ukonczylo 121 pacjentow
z grupy RAW oraz 114 z grupy EKU.

Skutecznosc¢ leczenia

Hipoteza non-inferiority zostata oparta na pierwszorzedowych punktach korncowych:

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

¢ dolna granica 95% CI dla OR (rawulizumab vs ekulizumab) normalizacji LDH jest wigksza niz OR=0,39
Podejscie statystyczne, wykorzystane do analiz TA, zastosowano do analiz BTH i HGB-S.

Ravulizumab Eculizumab Diff (95% CI)*
(N=125) (N=121)

TA (%) A | + | 73.6 6.1 6.8 (-4.66, 18.14)

-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

Favors eculizumab Favors ravulizumab
Ravulizumab Eculizumab OR (95% CI)*
(N=125) (N=121)
LDH-N A [ $ | 53.6 49.4 1.19 (0.8, 1.77)
0 i 2
Favors eculizumab Favors ravulizumab

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

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

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

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

Unikniecie przetoczen kkcz odnotowano u 73,6% pacjentéw z grupy RAW i66,1% pacjentéw z grupy EKU,
aroznica miedzy grupami w odsetkach pacjentow wynosita 6,8 (95% CI: -4,66; 18,14). Skorygowana
(do obserwowanej w poprzednich badaniach fazy Ib oraz Il. wyj$ciowej normalizacji LDH) czestos¢ wystepowania
normalizacji aktywno$ci LDH wynosita w grupie RAW 53,6%, EKU 49,4%.

Skorygowany OR wyniost 1,19 (95% CI: 0,80; 1,77) interpretacja: stosowanie rawulizumabu zwigzane byto
ze zwigkszeniem szansy na normalizacje aktywnosci LDH w poréwnaniu do stosowania ekulizumabu o okofo
1/5 raza, na podstawie przedstawionych przedziatow ufnosci, wynik nie jest istotny statystycznie.

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

Il Eculizumab to ravulizumab

Percentage of patients
achieving LDH normalization

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

No. of patients*t

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

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

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

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

e gorna granica 95% ClI dla roznicy miedzy grupami w procentowej zmianie LDH byta mniejsza niz margines
non-inferiority 20%;

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

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

e dolna granica 95% CI dla réznicy w grupach leczonych odsetka pacjentow ze stabilizacjg hemoglobiny
byta wieksza niz margines non-inferiority wynoszacy -20%.

Ravulizumab Eculizumab Diff (95% CI)*

(N=125) (N=121)
LDH-PCHG A —te— 76.84 76.02 0.83 (-3.56, 5.21)f
Change in FACIT-Fatigue A ] 7.07 6.40 0.67 (-1.21, 2.55)
BTH (%) A [ + | 4.0 10.7 6.7 (-0.18, 14.21t4
HGB-S (%) A I + | 48.0 445 2.9 (-8.80, 14.64)
T T T T T T T T T T T T T T T T
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

Favors eculizumab Favors ravulizumab

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

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

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

za pomocg czerwonych tréjkatéw przedstawiono granice dla osiggnigcia hipotezy non-inferiority
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Wzgledem wartosci poczatkowej w ramieniu RAW aktywno$¢ LDH zmniejszyta sie 0 76,84% (73,73; 79,96),
w ramieniu EKU o 76,02 % (72,83; 79,20). Réznica srednich dla odsetka wynosita 0,83% (-5,21; 3,56). R6znica
w czestosci wystepowania BTH wyniosta 6,7% (-0,18; 14,21), wartos¢ p dla réznicy miedzy grupami wynosita
p >0,05, co skutkowato odstgpieniem od przeprowadzenia dalszych analiz dla hipotezy superiority dla
pozostatych punktéw koricowych.

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

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

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

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

Czestos¢ wystepowania klinicznych objawéw PNH stanowita dodatkowy, drugorzedowy punkt korncowy.
W przypadku pacjentéw z obu grup odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania we wszystkich ocenianych
objawach. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie, poza bélem w klatce piersiowej w pierwszym
tyg. badania. W grupie RAW bdl w klatce piersiowej wystepowat 4 razy rzadziej.

Tabela 22. Czestos$¢ wystepowania klinicznych objawow PNH w fazie gtéwnej badania [n (%)]

RAW EKU
domena OR (95% ClI) RD (95% ClI)
N=125 N=119
wartos¢ pocz. 80 (64,0) 76 (63,9) 1,01 (0,60; 1,70) 0,00 (-0,12; 0,12)
zmeczenie
wartos¢ konc. 36 (28,8) 36 (30,3) 0,93 (0,54; 1,62) -0,01 (-0,13; 0,10)
wartos¢ pocz. 42 (33,6) 38 (31,9) 1,08 (0,63; 1,84) 0,02 (-0,10; 0,13)
dusznos¢
wartos¢ konc. 18 (14,4) 17 (14,3) 1,01 (0,49; 2,07) 0,00 (-0,09; 0,09)
wartos¢ pocz. 71 (56,8) 56 (47,5) ** 1,46 (0,88; 2,41) 0,09 (-0,03; 0,22)
hemoglobinuria
wartos¢ konc. 13 (10,4) 11 (9,3) ** 1,13 (0,48; 2,63) 0,01 (-0,06; 0,09)
wartos¢ pocz. 16 (24,6) * 21 (30,9) * 0,73 (0,34; 1,57) -0,06 (-0,21; 0,09)
zaburzenia erekcji
wartos¢ konc. 10 (15,4) * 5(7,4)* 2,29 (0,74; 7,11) 0,08 (-0,03; 0,19)
wartos¢ pocz. 17 (13,6) 15 (12,6) 1,09 (0,52; 2,30) 0,01 (-0,07; 0,09)
bél brzucha
wartos¢ konc. 6 (4,8) 6 (5,0) 0,95 (0,30; 3,03) -0,00 (-0,06; 0,05)
< wartos¢ pocz. 5 (4,0 17 (14,3 0,25 (0,09; 0,70 -0,10 (-0,17; -0,03
bal w klatce
piersiowej wartosé konc. 3(2,4) 7(5,9) 0,39 (0,10; 1,56) -0,03 (-0,08: 0,02)
wartos¢ pocz. 13 (10,4) 16 (13,4) 0,75 (0,34; 1,63) -0,03 (-0,11; 0,05)
dysfagia
wartos¢ konc. 3(2,4) 1(0,8) 2,90 (0,30; 28,29) 0,02 (-0,02; 0,05)

* w domenie zaburzern erekcji raportowano dane zbiorczo, mezczyzni w grupie RAW N=65, w grupie EKU N=68, wartosci procentowe zostaty
obliczone przez analitykéw Agenciji

** dla N=118
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Tabela 23. Zdarzenia niepozadane w badaniu ALXN-1210-PNH-301 - rawulizumab vs ekulizumab [l. pacjentéow (%)]

RAW RAW-RAW EKU EKU-RAW
AE faza gtéwna faza przedtuzona faza gtowna faza przedtuzona
1-27 tyg. 28-52 tyg. 1-27 tyg. 28-52 tyg.
N=125 N=124 N=121 N=119
bél glowy 45 (36,0) 6 (4,8) 40 (33,1) 10 (8,4)
nudnosci 11 (8,8) 2(1,6) 10 (8,3) 6 (5,0)
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta 11 (8,8) 8 (6,5) 19 (15,7) 15 (12,6)
zapalenie gornych drég oddechowych 13 (10,4) 10 (8,1) 7 (5,8) 5(4,2)
wirusowe gggzlehngsvgcégnych drég 9(7.2) 3(2,4) 10 (8,3) 2(1,7)
goraczka 6 (4,8) 7 (5,6) 13 (10,7) 0 (0)
zawroty gtowy 9(7,2) 0(0) 7 (5,8) 0 (0)
bél w konczynach 9(7,2) 0 (0) 7 (5,8) 3(2,5)
biegunka 10 (8,0) 2(1,6) 5(4,1) 4 (3,4)
béle migsni 8 (6,4) 1(0,8) 9 (7,4) 3(2,5)
bél brzucha 7 (5.6) 3(2,9) 7 (5,8) 6 (5,0)
b6l jamy ustnej i gardta 8(6,4) 0(0) 6 (5,0) 1(0,8)
AEs 110 (88,0) 79 (63,7) 105 (86,8) 89 (74,8)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 0 (0) 0 (0) 1(0,8) ** 1(0,8) **
SAEs* 11 (8,8) 9 (7.3) 9 (7,4) 7 (5,9)
SAEs prowadzace do przerwania leczenia 0 (0) 0 (0) 1(0,8) ** 1(0,8) **
infekcje meningokokowe 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) **
zgon 0 (0) 0 (0) 1(0,8) ** 0 (0)

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

Powazne zdarzenia niepozgdane w grupie ekulizumabu: gorgczka, niedrozno$c jelit, neutropenia, zapalenie okreznicy, ropien korczyn,
zapalenie tkanki tgcznej, infekcja, zapalenie ptuc (niezaleznie od czynnika etiologicznego), wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych,
gruczolakorak okreznicy, gruczolakorak ptuc

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

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 88% pacjentéw z grupy RAW oraz u 86,8% z grupy EKU. Najczesciej
zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byt bol gtowy (36,0% i33,1% odpowiednio w grupie RAW i EKU).
W grupie RAW czesciej obserwowano zapalenie gérnych drég oddechowych (8,8% vs 5,8% w grupie EKU) oraz
biegunki (7,2% vs 4,1% w grupie EKU). Dwudziestu pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych.
Infekcje meningokokowe nie wystapity w zadnym z ramion. Jedynym zdarzeniem niepozgdanym skutkujgcym
przerwaniem leczenia byt zgon zwigzany z rakiem ptuc uczestnika badania w ramieniu EKU.

Jakosé zycia

Oceny jakosci zycia dokonano z wykorzystaniem FACIT-F. Kwestionariusz FACIT-F jest 13-elementowym
narzedziem przeznaczonym do oceny zmeczenia i jego wptywu na codzienne czynnosci i funkcjonowanie w wielu
chorobach przewlektych. Obejmuje takie elementy, jak zmeczenie, ostabienie, apatie, brak energii oraz wplyw
tych uczu¢ na codzienne funkcjonowanie. Kazdy z elementéw ocenia sie dla ostatnich 7 dni w skali od 0 do 4,
przy czym 0 oznacza brak wptywu zmeczenia na jakos¢ zycia, a 4 — bardzo silne zmeczenie. Wynik catkowity
miesci sie w granicach od 0 do 52 punktéw, a wyzszy wynik swiadczy o silniejszym zmeczeniu odczuwanym
przez chorego. Pozycje mozna punktowa¢ odwrotnie, aby zapewni¢ skale, w ktérej wyzsze wyniki reprezentujg
lepsze funkcjonowanie lub mniejsze zmeczenie. Wynik poczatkowy kwestionariusza zdefiniowano jako ostatni
dostepny wynik przed pierwszym podaniem leku. Im wyzszy wynik (co odpowiada silniejszemu zmeczeniu

chorego) tym nizsza skutecznosé leczenia. Réznice w $srednich wynikach uzyskanych w kwestionariuszu FACIT-F
miedzy grupami, wynoszgce co najmniej 3 pkt badz 5 pkt lub wiecej, uwaza sie za istotne klinicznie.
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Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACIT-F stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy.
Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od ekulizumabu w przypadku oceny zmiany wyniku w kwestionariuszu
FACIT-F wzgledem wartosci z poczgtku badania. Réznica srednich wynosita 0,67 (-1,21; 2,55), a dolnha granica
przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich byta wyzsza od wartosci -5,0 wymaganej dla potwierdzenia
hipotezy non-inferiority.

Czestos¢ wystepowania 23-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F oraz 210-punktowej poprawy
wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy.

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania poprawy w kwestionariuszach FACIT-F oraz EORTC QLQ-C30

RAW EKU
Domena OR (95% Cl) RD (95% CI)
n (%) n (%)

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

Zmeczenie 77 (61,6) 71 (58,7) 1,13 (0,68; 1,88) 0,03 (-0,09; 0,15)
Czestos¢ wystepowania 210-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30
Ogolny stan zdrowia 64 (51,2) 55 (45,5) 1,26 (0,76; 2,08) 0,06 (-0,07; 0,18)
Funkcjonowanie . .
fizyczne 60 (48,0) 53 (43,8) 1,18 (0,72; 1,96) 0,04 (-0,08; 0,17)
Zmeczenie 92 (73,6) 77 (63,6) 1,59 (0,93; 2,74) 0,10 (-0,02; 0,22)
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Visit (weeks)
No. of patients
Ravulizumab to ravulizumab 124 119 124 124 124 124 118
Eculizumab to ravulizumab 119 119 118 119 119 119 111

Rysunek 5. Srednia (95% Cl) zmiana od poczatku badania w kwestionariuszu FACIT-F

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

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

42.1.2. Badanie ALXN1210-PNH-302

Badanie ALXN1210-PNH-302 (Kulasekararaj 2019, Kulasekararaj 2020) zaprojektowano jako randomizowana,
wieloosrodkowg probe kliniczng w uktadzie grup réwnolegtych. Pacjentéw poddano stratyfikaciji w oparciu o liczbe
przetoczen kkcz., nastepnie w obrebie utworzonych grup poddano randomizacji w stosunku 1:1 do otrzymywania
RAW Ilub EKU. Nie zastosowano za$lepienia pacjentéw i lekarzy. Do badania wigczano dorostych pacjentow,
ktérzy przyjmowali ekulizumab przez co najmniej 6 miesiecy. Przebieg badania ALXN1210-PNH-302 zostat
przedstawiony na ponizszym wykresie.
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Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 weeks 26 weeks 2 years
Ravulizumab Ravulizumab Continue
loading dose* maintenance dose* Ravulizumab maintenance dose*
Day 1 Day 15 and every 8 weeks every 8 weeks
(N =96) » }

Patients on eculizumab

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

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

Eculizumab 900 mg maintenance dose
Day 1 and every 2 weeks

Rysunek 6. Przebieg badania ALXN1210-PNH-302

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

Tabela 25. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania

cecha rawulizumab (N=98) ekulizumab (N=97)
poziom LDH (U/l) 228,0 £48,7 235,2 +£231,6
e e S s o] 1303 1222
e Lo
Srednia zawartos¢ hemoglobiny (g/L) 110,8+ 18,4 109,1 +18,4
powazne niepozadane zdarzenia naczyniowe w tym zakrzepica n (%) 28 (28,9) 22 (22,4)

+ - odchylenie standardowe

U jednego pacjenta zaprzestano podawania RAW (decyzja pacjenta). W ramieniu EKU u 3 pacjentow
zaprzestano podawania: w jednym przypadku decyzji pacjenta, braku skutecznosci leczenia u jednego
z pacjentéw oraz zajscia w cigze jednej z pacjentek wigczonych do badania. Do przedtuzonej fazy badania
wigczono wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli faze gtéwng badania (n=191).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/81



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.45.2022

Skutecznos¢ leczenia Kulasekararaj 2019

A Ravulizumab Eculizumab Diff (95% Cl) [1]
(N=97) (N=98)
LDH-PCHG (%) A I + I 0.82 839  9.21(.0.42, 18.84)[2]
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Favors eculizumab Favors ravulizumab

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

Diff - odsetki roznic wykonano za pomocg modelu mix dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM) LDH-PCHG — zmiana procentowa LDH
za pomocg czerwonego tréjkata przedstawiono granice dla osiggniecia hipotezy non-inferiority

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym byta procentowa zmiana poziomu LDH wzgledem poczatku badania.

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

W przediuzonej fazie badania Srednie poziomy LDH osiggaty wartosci bliskie GGN. W ramieniu RAW-RAW
$rednia zmiana (SD) wynosita 8,8% (29%), podczas gdy w ramieniu EKU-RAW 5,8% (27%). Przeprowadzono
testowanie hipotezy superiority dla oceny zmiany aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania, nie wykazato
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (p=0,058), w zwigzku z czym odstgpiono od dalszego testowania
hipotezy superiority. Procentowa zmiana poziomu LDH charakteryzowata sie duzg zmiennoscig w trakcie
badania. W fazie przedtuzonej od 32. tygodnia srednia procentowa zmiana poziomu LDH w grupie otrzymujgcej
EKU-RAW byta nizsza niz w grupie RAW-RAW.
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B Ravulizumab Eculizumab Diff (95% CI) [1]
(N=97) (N=98)
BTH (%) A } - | 0 5.1 5.1(-8.89, 18.99)[2]
Change in FACIT Fatigue A —*—| 2.01 0.54 1.47 (-0.21, 3.15)
TA (%) i | » | 87.6 82.7 5.5 (-4.27, 15.68)
HGB-S (%) A f » | 763 755 1.4(-10.41,13.31)
-20 -15 -10 -5 0] 5 10 15 20
Favors eculizumab Favors ravulizumab

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

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

Unikniecia przetoczen odnotowano u 85 pacjentéw (87,6%) w grupie RAW oraz u 81 pacjentéw (82,7%) w grupie
EKU. Roznica miedzy grupami wyniosta 5,5% (-4,27; 15,8) W przedtuzonej fazie badania (N=191) unikniecia
przetoczen odnotowano u 82,7% pacjentéw w grupie RAW-RAW oraz u 83,2% w grupy EKU-RAW. W obu
badanych grupach uniknieto przetoczen, z poréwnywalng czestosdcig. Wyniki uzyskane w fazie follow-up
sg spojne z wynikami z fazy gtéwnej badania i wskazujg na podobng skuteczno$¢ w unikaniu przetoczen w obu
badanych grupach.

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

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

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

Pozioma linia posrodku kazdego prostokata wskazuje mediane, romb S$rednig
Goérne i dolne granice ramki reprezentujg odpowiednio 75. i 25. percentyl, wgsy 1,5 przedziatu ¢wiartkowego dolnego i gérnego kwartylu.
Gwiazdki reprezentujg wartos$ci odstajgce
Przerywana pozioma linia wskazuje na stezenie biatka C5 0,5 ug/mi).
Przerywane pionowe linie wskazujg poczatek fazy przedtuzonej badania.

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

Czestos¢ wystepowania klinicznych objawéw PNH stanowita dodatkowy, drugorzedowy punkt kohcowy.
W przypadku pacjentéw z grupy RAW pod koniec fazy gtdwnej zmeczenie odnotowano u wiekszej liczby
pacjentow w poréwnaniu do wartosci poczatkowej. W grupie EKU czesciej odnotowano dusznosé i bol brzucha
w porownaniu do poczgtku badania. Réznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie, za wyjgtkiem
dusznosci, ktéra wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie RAW niz EKU.
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Tabela 26. Czgstos¢ wystepowania klinicznych objawéw PNH w fazie gtéwnej badania [n (%)]

0T.4231.45.2022

RAW EKU
domena OR (95% CI) RD (95% CI)
N=96 N=95

wartos$é pocz. 29 (30,2) 38 (40,0) 0,65 (0,36; 1,18) -0,10 (-0,23; 0,04)
zmeczenie

wartos¢ konc. 42 (43,8) 36 (37,9) 1,27 (0,71; 2,27) 0,06 (-0,08; 0,20)

wartos$é pocz. 6 (6,3) 10 (10,5) 0,57 (0,20; 1,63) -0,04 (-0,12; 0,04)
dusznos¢

wartos¢ konc. 6 (6,3) 17 (17,9) 0,31 (0,11; 0,81) -0,12 (-0,21; -0,03)

wartos$é pocz. 4(4,2) 7 (7,4) 0,55 (0,15; 1,93) -0,03 (-0,10; 0,03)

hemoglobinuria
wartosé konc. 8 (8,3) 9 (9,5) 0,87 (0,32; 2,36) -0,01 (-0,09; 0,07)
wartos¢ pocz. 5(10,0) * 7 (14,6) * 0,65 (0,19; 2,21) -0,05 (-0,18; 0,08)
zaburzenia erekcji

wartosé konc. 6 (12,0) * 6 (12,5) * 0,95 (0,29; 3,19) -0,01 (-0,13; 0,12)

wartos¢ pocz. 5(5,2) 6 (6,3) 0,82 (0,24; 2,77) -0,01 (-0,08; 0,06)
bél brzucha

wartos¢ konc. 5(5,2) 12 (12,6) 0,38 (0,13; 1,12) -0,07 (-0,15; 0,01)
bol w klatce wartos¢ pocz. 0 (0,0) 1(1,1) 0,99 (0,14; 7,17) -0,00 (-0,04; 0,04)
piersiowej wartosé konc. 2(2,1) 5(5,2) 0,99 (0,28; 3,53) -0,00 (-0,06; 0,06)

wartos¢ pocz. 2(2,1) 2(2,1) 0,13 (0,00; 6,75) -0,01 (-0,04; 0,02)

dysfagia
wartos¢ konc. 5(5,2) 5(5,2) 0,38 (0,07; 2,02) -0,03 (-0,09; 0,02)

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

Bezpieczenstwo

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane w badaniu ALXN-1210-PNH-302 — rawulizumab vs ekulizumab [I.

pacjentow (%)]

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

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 91,8% pacjentéw z grupy RAW oraz u 87,8% z grupy EKU. W fazie
przedtuzonej badania zdarzenia niepozgdane wystepowaly z mniejszg czestoscig, w grupie RAW-RAW u 79,2%
pacjentdw oraz u 74,7% w grupie EKU-RAW. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w fazie
gtéwnej badania odpowiednio w grupie RAW i EKU byly: bdl gtowy (27,8% i 19,4%), zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta (21,6% i 20,4%) oraz zapalenie gérnych drég oddechowych (18,6% i 11,2%). W fazie przediuzonej
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badania najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi bylo zmeczenie (13,5% pacjentdw z grupy
RAW-RAW oraz 13,7% z grupy EKU-RAW).

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACIT-F stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy.
Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od ekulizumabu w przypadku oceny zmiany wyniku w kwestionariuszu
FACIT-F wzgledem wartosci z poczatku badania. Réznica srednich wyniosta 1,47 (-0,21; 30,15), a dolna granica

przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich byta wyzsza od wartosci -3,0 wymaganej dla potwierdzenia
hipotezy non-inferiority.

Czestos¢ wystepowania 23-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F oraz 210-punktowej poprawy
wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania poprawy w kwestionariuszach FACIT-F oraz EORTC QLQ-C30

RAW EKU OR RD
n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Domena

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

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

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

Ogolny stan zdrowia 18 (18,6) 14 (14,3) 1,37 (0,64; 2,93) 0,04 (-0,06; 0,15)
Funkcjonowanie fizyczne 21 (21,6) 12 (12,2) 1,98 (0,91; 4,29) 0,09 (-0,01; 0,20)
Zmeczenie 41 (42,3) 31 (31,6) 1,58 (0,88; 2,84) 0,11 (-0,03; 0,24)

Preferencje pacjentow (Peipert 2020)

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

Szczegotowe dane dotyczgce odpowiedzi w poszczegdlinych domenach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Preferencje pacjentow dotyczace stosowanej terapii

preferowany EKU
preferowany RAW lub brak OR RD
domena i
preferencji (95% CI) (95% Cl) p
n (%) n (%)
L. . 2 162,25 0,96
czestos¢ infuzji 93 (97,9) 22,1 <0,00001
(298,26; 15 675,14) (0,92; 1,00)
mozliwos¢ planowania 2 139,00 0,96
Ao 92 (97,9 221 0,00001
aktywnosci (97.9) @D (295,02; 15 508,35) (0,92; 1,00)
. s 55,57 0,76
jakos¢ zycia*** 82 (88,2) 11 (11,8) 0,00001
(22,82; 135,32) (0,67; 0,86)
. 33,47 0,71
wygoda stosowanego leczenia 81 (85,3) 14 (14,7) 0,00001
(15,01; 74,67) (0,60; 0,81)
$é 12,08 0,55
pan s das L CREIMORICSSCl 73 (77,7) 21 (22,3) 0,00001
pomiedzy kolejnymi infuzjami (6,08; 24,00) (0,43; 0,67)
lek zwiazany z infuzja* 46 (48,4) 49 (51,6) 088 .03 nie
e - ’ ’ (0,50; 1,56) (-0,17; 0,11)
. 3,22 0,28
kontrola zmeczenia 61 (64,2) 34 (35,8) 0,0001
(1,78; 5,83) (0,15; 0,42)
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preferowany EKU
domena preferowany RAW lub brak'_ OR RD
preferencji (95% Cl) (95% Cl) p
n (%) n (%)
o 237 0,21
kontiolaioblawowichoroby, 57 (60,6) 37 (39,4) 0,003
innych niz zmeczenie (1,32; 4,26) (0,07; 0,35)
L . 0,68 -0,09 .
dziatania mepozqt_iane# zwigzane 43 (45,3) 52 (54,7) nie
z leczeniem (0,39; 1,21) (-0,24; 0,05)
. 158,04 0,85
preferowana terapia 88 (92,6) 7(7,4) 0,00001
(53,21; 469,36) (0,78; 0,93)

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

# dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz lek zwigzany z infuzjg nie zostafy uznane przez pacjentéw za istotne czynniki decydujgce
0 wyborze preferowanej terapii

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brodsky 2021

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

Analiza wykazata, ze w badaniu 301 u 6 z 15 (40%) pacjentow ze stezeniem biatka C5 20,5 pug/mL wystgpit BTH,
zdarzenie to miato miejsce u 12 z 231 (5,2%) pacjentéw ze stezeniem biatka C5 <0,5 ug/mL. Wzgledne ryzyko
dla poréwnania miedzy grupami wyniosto 7,7. W badaniu 302 u 2 z 7 (28,6%) pacjentéw z C5 20,5 yg/mL oraz
u3z188 (1,6%) pacjentow z C5 20,5 ug/mL wystgpit BTH. Wzgledne ryzyko dla poréwnania miedzy grupami
wyhniosto 17,9.

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

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

Prognoze czasu do pierwszych BTH zwigzanych z jakichkolwiek przyczyn wykonano przy uzyciu regresji Coxa.
W badaniu 301 analiza wykazata przewage RAW nad EKU [HR=0,36 (0,13; 1,0), p=0,049; interpretacja:
stosowanie RAW byto zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka BTH 0 64% w poréwnaniu do stosowania EKU,
przedziat ufnosci oraz warto$¢ p wskazujg na granice istotno$ci statystyczney.

Ryzyko wystgpienia BTH zwigzanego z brakiem optymalnej inhibicji biatka C5, nie uwzgledniajgc ryzyka
wystgpienia BTH z powodu CAC lub powodu nieokreslonego jest nizsze w grupie RAW w poréwnaniu do grupy
EKU. Poddano réwniez ocenie, przyjmujgc te samg metode analizy, ryzyko wystgpienia BTH zwigzanego
z brakiem optymalnej inhibic;ji biatka C5 lub z powodu nieokreslonego, nie uwzgledniajgc ryzyka wystapienia BTH
z powodu CAC. Ryzyko jest nizsze w grupie RAW niz w grupie EKU [HR=0,10 (0,01; 0,81), p=0,031; interpretacja:
stosowanie RAW byto zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka BTH zwigzanego z CAC 0 90% w poréwnaniu do EKU,
przedziat ufno$ci oraz warto$¢ p wskazujg na istotnosc statystyczng].

W badaniu 302 nie wystgpity BTH w grupie RAW, zatem HR dla kazdej analizy wynosi 0.

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

Kulasekararaj 2022

W publikacji przedstawiono wyniki badan RCT ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-302 dla fazy
przedtuzonej (od 27 tygodnia do 2 lat). Lacznie z badan 301 i 302 do analizy follow-up wigczono 434 pacjentow
z PNH, wtym 219 os6b w gidwnym etapie badan, trwajagcym do 26 tyg. otrzymywato ekulizumab. Wszyscy
pacjenci po okresie 26 tygodni (183 dni) kontynuowali terapie RAW.

Po 26 tyg. leczenia normalizacja LDH zostata osiggnieta przez 114 pacjentéw (47,3%; badanie 301) i 120 (63,2%;
badanie 302). Po 2 latach normalizacje LDH uzyskato 108 pacjentéw (48,2%; badanie 301) i 96 (56,5%; badanie
302). Sposrdd pacjentdw, u ktérych osiggnieto normalizacje LDH w dniu 183, 76,4% (badanie 301) i 73,9%
(badanie 302) utrzymywato odpowiedz do 2 lat.

Do 26 tygodnia terapii transfuzji unikneto 171 pacjentéw (70,4%) i160 pacjentéow (83,8%) odpowiednio
w badaniach 301 i 302. W fazie przedtuzonej transfuzji unikneto kolejno 81,9% i 85,6% pacjentow.

W fazie follow-up uzyskane srednie (SD) wyniki FACIT-F byly podobne w obu badaniach (w badaniu 301,
wyniosto 43,5 (8,10); w badaniu 302, 41,2 (10,70)), a $rednia (SD) zmiana procentowa w stosunku do wynikow
wyjsciowych z dnia 183 byta minimalna (kolejno 1,6% (36,38) oraz 1,2% (25,62)).

W okresie przedtuzonym badania 301 BTH odnotowano u 15 pacjentow (6,2%), wtym u 10 zramienia
RAW-RAW oraz 5 z ramienia EKU-RAW, natomiast w badaniu 302 u 11 pacjentéw (5,8%), w tym u 7 z ramienia
RAW-RAW oraz 4 z ramienia EKU-RAW. Liczba zgtaszanych BTH réznita sie miedzy badaniami, tj. 25 w badaniu
301 vs 11 BTH w badaniu 302. Sposréd 25 zdarzen BTH zgtoszonych w okresie przedtuzenia w badaniu 301,
9 (36,0%) byto zwigzanych ze zdarzeniami zakaznymi, ktére obejmowaty objawy grypopodobne, ropien dzigset,
zakazenie grypa typu A i zakazenie gérnych drég oddechowych. 7 zdarzen BTH (63,6%) zgtoszonych w badaniu
302 byto zdarzeniami zakaznymi, w tym gorgczka, przezigbienie, zakazenie o nieznanym zrodle i zakazenie

grypg H1N1.

Zgodnie z analizg bezpieczenstwa w fazie przedtuzonej 391 pacjentéw (90,1%) z PNH zgtosito wystepowanie
TEAE. Pie¢ najczesciej zgtaszanych TEAE (=10,0% pacjentéw) to zakazenie gérnych drég oddechowych
(18,4%), zapalenie nosogardzieli (16,1%), bdl gtowy (12,9%), goragczka (10,1%) i zmeczenie (9,0%).

SAE zgtaszano u 86 pacjentéw (19,8%) z PNH, z czego 10 pacjentéw (2,3%) doswiadczyto SAE, ktore uznano
za zwigzane z leczeniem. U 3 pacjentéw (0,7%), wystapity SAE prowadzgce do przerwania leczenia, w tym

zespdt mielodysplastyczny, ostra biataczka szpikowa igruczolakorak ptuc. Wszystkie znich uznano
za niezwigzane z leczeniem.

Wyniki badania Kulasekararaj 2022 wskazujg, ze rawulizumab cechuje trwata skuteczno$¢ i wysoka tolerancja
w leczeniu pacjentéw z PNH.

Wybrane informacje na podstawie ChPL Ultomiris

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku (wystepujgcymi bardzo czesto, = 1/10) sa:
e biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie nosa i gardta oraz bol gtowy.
Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw w badaniach klinicznych sa:

e zakazenie meningokokowe i posocznica.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Ultomiris

Ciezkie zakazenie meningokokowe

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

Szczepienie moze nie byé wystarczajgce do uniknigcia zakazenia meningokokowego. Nalezy przestrzegac
oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. U pacjentéw leczonych
rawulizumabem zgtaszano wystepowanie ciezkich przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy
meningokokowej. U pacjentéw leczonych innymi inhibitorami koncowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano
wystepowanie ciezkich lub smiertelnych przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowej.
Kazdego pacjenta nalezy monitorowaé w celu wykrycia wczesnych objawéw zakazenia meningokokowego
i posocznicy meningokokowej. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwtocznie wykona¢ badania
i zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac¢ o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia, a takze o koniecznosci podjecia dziatan celem niezwlocznego otrzymania pomocy
lekarskiej. Lekarz powinien wreczy¢ pacjentowi broszure dla pacjenta oraz karte bezpieczenstwa pacjenta.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepien pacjentéw z PNH iaHUS
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

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

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

Inne zakazenia uktadowe

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania rawulizumabu pacjentom z czynnymi zakazeniami uktadowymi.
Rawulizumab hamuje koncowg faze aktywacji dopetniacza, dlatego pacjenci mogg by¢ bardziej podatni
na zakazenia wywotane przez gatunki z rodzaju Neisseria i bakterie otoczkowe. Zgtaszano ciezkie zakazenia
gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi niz Neisseria meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe.
Pacjentom nalezy udostepni¢ informacje znajdujgce sie w ulotce dla pacjenta w celu zwiekszenia ich wiedzy
o mozliwych ciezkich zakazeniach oraz ich objawach przedmiotowych i podmiotowych. Lekarze powinni
informowac pacjentéw o sposobach zapobiegania rzezgczce.

Reakcje na infuzje

Podanie produktu rawulizumabu moze wywofa¢ reakcje na infuzje. W badaniach klinicznych z udziatem
pacjentéw z PNH i aHUS u 4 z 296 pacjentéw z PNH i 4 z 89 pacjentéw z aHUS wystgpity reakcje na infuzje
(np. bol w dolnej czesci plecow, spadek cisnienia tetniczego, podwyzszenie cisnienia tetniczego, dyskomfort
w konczynach, nadwrazliwos¢ na lek [reakcja alergiczna] i zaburzenia smaku), ktére miaty tagodne nasilenie
i przejsciowy charakter. W przypadku wystapienia reakcji na infuzje nalezy przerwac infuzje rawulizumabu
i wdrozy¢ odpowiednie srodki wspomagajace w przypadku wystgpienia objawdw niestabilnosci uktadu sercowo-
naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.

Przerwanie leczenia u pacjentéw z PNH

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

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Ultomiris. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 1 681 pacjentéw. 1 239 (74%)
pochodzito z Ameryki Pdétnocnej i Potudniowej, 424 (25%) z Europy. W ostatnich latach najwiecej dziatah
zaraportowano w 2019 roku — 485, jednak w roku biezgcym 2022 do tej pory zarejestrowano ich 492.

Tabela 30. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Ultomiris wg WHO (11.10.22r.)

Catkowita

Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 669
zmeczenie 321
zte samopoczucie 77
bol 52
gorgczka 47
astenia, niemoc 42
Diagnostyczne 360
obnizona hemoglobina 131
podwyzszony poziom LDH 60
Pozytywny wynik testu na SARS-CoV-2 35
obnizony poziom ptytek krwi 34
Zaburzenia systemu nerwowego 318
béle glowy 188
zawroty gtowy 36
sennosé 16
Infekcje 255
COVID-19 33
zapalenie btony $luzowej nosa i gardia 32
infekcja Neisseria/meningokokowe zapalenie opon mézgowych/infekcja i sepsa meningokokowa 1
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 203
bdle plecow 69
béle stawow 45
béle konczyn 27
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 385
uzycie poza wskazaniami 205
reakcje zwigzane z infuzjg 32
kontuzje 22

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

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

Na dzien 17.10.2022 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Ultomiris.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Celem analizy wg wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce rawulizumabu (Ultomiris)
w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie:

1. u ktérych obserwuje sie hemolize ijeden lub kilka objawdw klinicznych wskazujgcych na duzag
aktywnosé choroby;

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

W analizie uzytecznosci kosztow stosowanie rawulizumabu (RAW) poréwnano ze stosowaniem ekulizumabu
(EKU). Horyzont dozywotni, perspektywa NFZ (zbiezna ze wspdlng, tj. NFZ + pacjenta). Wnioskodawca
przedstawit model Markowa (schemat patrz Rysunek 12. Struktura modelu wnioskodawcy) uwzgledniajgcy
11 stanéw, z czego 8 zwigzanych ze zdarzeniami BTH:

1. brak zdarzen BTH (xBTH);

2. wystgpienie zdarzenia C5-BTH (C5-BTH);

3. wystgpienie zdarzenia CAC-BTH (CAC-BTH);

4. brak zdarzeh BTH po doswiadczeniu w przeszto$ci zdarzenia/zdarzen C5-BTH (C5-BTH—xBTH);
5

. wystgpienie zdarzenia CAC-BTH po doswiadczeniu w przesziosci zdarzenia/zdarzen C5-BTH
(C5-BTH—CAC-BTH);

6. wystgpienie zdarzenia C5-BTH po doswiadczeniu w przesziosci zdarzenia/zdarzen C5-BTH
(C5-BTH—C5-BTH);

7. brak zdarzen BTH w wyniku statej zmiany interwalu dawkowania po doswiadczeniu w przesztosci
zdarzenia/zdarzen C5-BTH (C5-BTH—dxBTH);

8. wystgpienie zdarzenia CAC-BTH pomimo statej zmiany interwatu dawkowania (dxBTH—CAC-BTH)
9. spontaniczna remisja (REM);
10. zgon zwigzany z wystgpieniem objawéw PNH (PNH-ZGON);
11. zgon niezwigzany z wystgpieniem objawéw PNH (ZGON).
BTH (ang. breakthrough hemolysis) — zdarzenia zwigzane z wystapieniem objawow przetomu hemolitycznego

C5-BTH (ang. C5-breakthrough hemolysis) — zdarzenia zwigzane z wystgpieniem objawow przetomu hemolitycznego
spowodowane przez zaprzestanie dziatania leku i jego zdolnosci do zahamowania aktywacji biatka C5

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

Whioskodawca uwzglednit trzy podgrupy chorych:
1. nieleczeni wczesniej EKU (kohorta 1);
2. leczeni wczesniej EKU zgodnie ze wskazanym standardowym interwatem dawkowania (kohorta 2);

3. leczeni wczesniej EKU zgodnie ze zmodyfikowanym interwatem dawkowania (kohorta 3).
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- .

Rysunek 12. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Prawdopodobienstwa przetomdw hemolitycznych na podstawie danych jednostkowych z badan ALXN1210-PNH-
301 i ALXN1210-PNH-302. Prawdopodobienstwo spontanicznej remisji na podstawie Hillmen 1995. Szczegdtowy
sposob szacowania ww. prawdopodobienstw patrz rozdziat 7.2 AE wnioskodawcy (ss. 27-33).

Uwzglednione koszty

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

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie danych jednostkowych z badan ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302 oraz badania
wnioskodawcy DCE 2019. Szczegbétowy sposéb szacowania ww. uzytecznosci patrz rozdziat
7.4 AE wnioskodawcy (ss. 36-43).
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

0T.4231.45.2022

Parametr

RAW

EKU

Koszt leczenia [z]

Koszt leku Ultomiris [zi]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW w miejsce EKU jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania

RAW vs. EKU wynidst
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Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki w rozbiciu na trzy rozpatrywane kohorty, tj.:

1. nieleczeni wczesniej EKU (kohorta 1, w analizie podstawowe;j
2. leczeni wczesniej EKU zgodnie ze wskazanym standardowym interwatem dawkowania (kohorta 2, w analizie podstawowej
3. leczeni wczesniej EKU zgodnie ze zmodyfikowanym interwatem dawkowania (kohorta 3, w analizie podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej w rozbiciu na podgrupy

0T.4231.1.2021

Parametr

Kohorta 1

Kohorta 2

Kohorta 3

RAW

EKU

RAW

EKU

RAW

EKU

Koszt leczenia [zl]

Koszt leku Ultomiris [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [z//QALY]
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

W przedstawionych badaniach RCT ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302 nie wykazano wyzszosci RAW
(rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) nad EKU, zatem zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy. Wnioskodawca stusznie stwierdza, ze wyniki badan RCT
wskazywatly na wiekszg skutecznos¢ RAW, jednak bez osiggniecia istotnosci statystycznej. Nalezy przy tym
zwroci¢ uwage, ze na wiekszg skuteczno$¢ RAW wskazujg istotne statystycznie wyniki badan nizszej jakosci.

Urzedowa cena zbytu RAW 300 mg, przy ktérej koszt terapii RAW jest nie wyzszy niz koszt terapii EKU wynosi

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

Tabela 33. Poréwnanie kosztéw RAW vs. EKU

EKU RAW 300 mg

Urzedowa cena zbytu 13 770,81

Cena hurtowa brutto 14 459,35
Liczba opakowan na podanie 3 11
Liczba podan w horyzoncie 8 tyg. 4 1

Koszt hospitalizacji jednodniowej 486,72 486,72
SUMA 175 459,09
Réznica kosztéw

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwo$ci. Analizy wrazliwosci
prawidtowe, wyniki stabilne. W analizie deterministycznej testowano m.in. parametry zwigzane
z uzytecznosciami, kosztami, horyzontem czasowym czy stopami dyskontowymi (fgcznie 33 scenariusze).

12166 758 zt
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5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.1.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

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

i probabilistyczng analize wrazliwosci

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ istruktura modelu, wybdér komparatoréw oraz dlugo$¢ horyzontu czasowego

prawidiowe.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajga na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzna. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali
btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca stwierdza, ze ,metodyka szacowania prawdopodobienstw wystepowania przetomow
hemolitycznych w niniejszej analizie nie moze by¢ poréwnana bezposrednio z wynikami diugoterminowych
badan, ze wzgledu na stratyfikacje chorych pod wzgledem historii C5-BTH oraz uwzglednienie zdarzen BTH
(z okresu od 27. od 52. tygodnia badania) w ramieniu rawulizumabu przez chorych, ktérzy w okresie randomizacji
stosowali ekulizumab” (ss. 100-101 AE).

Whnioskodawca odnalazt analize ekonomiczna O’Connell 2020 dotyczgca ocenianego problemu zdrowotnego.
Autorzy analizy stwierdzili dominacje RAW nad EKU, przy czym réznica QALY wyniosta 1,67 QALY.
Whnioskodawca zwraca uwage na szereg réznic w zatozeniach poréwnywanych analiz, w szczegdlnosci przyjecie
nizszych wartosci stop dyskontowych oraz innych uzytecznosci.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkdow pfatnika
publicznego (NFZ) 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 objawéw klinicznych wskazujacych na duzg aktywno$¢ choroby; stabilnych klinicznie
po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

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

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci populaciji
docelowej.

Analiza wrazliwosci

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

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja dorostych chorych z rozpoznaniem gtéwnym nocnej napadowej hemoglobinurii zostata oszacowana
w oparciu o dane NFZ (za rok 2021) dotyczacych pacjentéw objetych programem. Prognoze dotyczgcg nowo
zdiagnozowanych pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia okreslono przyjmujgc dane zawarte w raporcie
0T.4351.28.2016 Soliris.

Populacje leczonych wczesniej ekulizumabem, rozdzielono pomiedzy dwie podgrupy — chorych przyjmujgcych
standardowg dawke w ustalonym interwale 14 dni oraz chorych ze zmodyfikowanym interwatem leczenia.
Modyfikacja polegata na tym, ze stosowano zwiekszenie dawki ekulizumabu w przypadku wystgpienia zdarzen
CAC-BTH ( do 1200 mg

) oraz zmiang rozkitadu pomiedzy dni podania, przy zmodyfikowanych interwatach leczenia.
Rozpowszechnienie zmodyfikowanych schematéw stosowania okreSlono na podstawie
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W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage na oszacowania analitykow Agencji w zakresie liczebno$ci i charakterystyki
polskich pacjentéw z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym. Lacznie zidentyfikowano 138 pacjentow
potencjalnie spetniajacych kryteria witgczenia do programu na przestrzeni ostatnich o$dmiu lat. Zgodnie z analizg
ekulizumab byt zastosowany u54% (sposréd 39) pacjentéw spetniajacych kryteria pierwszego roku
obowigzywania decyzji MZ o refundacji ekulizumabu. W roku 2021 odsetek ten wzrést do 82% (sposrod 72).
Wobec czego, liczebnos¢ populacji oszacowana przez wnioskodawce prawdopodobnie jest nieco zawyzona
(aczkolwiek trudno odnies¢ sie do szacunkéw wnioskodawcy, w ktérych nie wskazano czy liczba chorych
dorostych na PNH podana dla kolejnych lat jest liczbg 4leczonych w danym roku czy skumulowang liczbg
zdiagnozowanych pacjentéw z lat uprzednich). W ciggu ostatnich czterech lat refundacji, do programu wigczano
Srednio 16 pacjenta rocznie, co jednak nie oznacza, ze liczba ta nie zmniejszy sie w ciggu najblizszych lat.
Przypuszczenia analitykdw Agencji wydajg sie by¢ uzasadnione biorgc pod uwage dane dla roku 2021.

Zweryfikowano ponownie zatozenia

. Wyniki badania przeprowadzonego w ramach
niniejszego postepowania wskazuja, ze u pacjentéw rzadko stosuje sie modyfikacje proponowane w analizie
whnioskodawcy. Ponadto nie uwzgledniono czestszej praktyki, gdzie zamiast zmniejszenia interwatu dawkowania
ekulizumabu dochodzi do jego zwiekszenia (interwat przekraczajgcy 20-dniowy odstep). Wykazano réwniez,
ze do jednorazowego zwiekszenia dawki, sugerujgcego postepowanie w przypadku zajscia CAC-BTH, doszio
wylgcznie raz na tgcznie prawie 4 tys. zdarzeh podania ekulizumabu. Wobec powyzszego, nie mozna przyjaé
zatozen skonstruowanych przez wnioskodawce za wtasciwe zobrazowanie rzeczywistej, polskiej praktyki.

Udziaty

W odréznieniu od poprzedniego wniosku!® odnotowano znaczng zmiane podej$cia do okreslenia struktury
rynkowej. W ubiegtym postepowaniu zarzucono, ze wnioskodawca przyjmowat wariant skonstruowany w oparciu
o

Udziaty technologii wnioskowanej ikomparatora okreslono na podstawie danych

Whnioskodawca nie wskazat jednak uprawnionego Zrodfa informacji, nie przedstawiono réwniez zestawu danych
pozwalajgcego na weryfikacje tak skonstruowanych zatozen.

Tabela 35. Udziaty wnioskowanej technologii

nowowtaczani zmieniajacy leczenie

wariant oszacowania
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekow; przepisania i podania;
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Koszty szczepien przeciw meningokokom, leczenia
dziatan/zdarzen niepozadanych, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny
skuteczno$ci leczenia uznano za nieréznigce.

Koszty rawulizumabu przyjeto zgodnie ze ztozonym wnioskiem.

liczba prezentaciji leku. Aktualnie wnioskodawca proponuje wejscie do refundacji dwdch
prezentacji — jednej o objetosci 3 ml zawierajgcej 300 mg substancji czynnej oraz drugiej o objetosci 11 ml
zawierajgcej 1 100 mg rawulizumabu.

13 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu (art. 24 ust.1 pkt. 1) — lek, numer: R200413959, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia Wersja 1.1, Warszawa, 04.03.2021 r.
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Przy okresleniu kosztu ekulizumabu w analizie wnioskodawca przyjat zatozenie

Powyzsze zatozenie w zakresie
uznano za nieuzasadnione. Przeszukano strony internetowe réznych organizacji oraz serwis
bedacy wiasnoscig firmy Informa Business Intelligence, Inc. biomedtracker.com4. Analiza zamieszczonej
dokumentacji wskazuje, ze nie nalezy oczekiwac

Na stronie Komisji Europejskiej odnaleziono informacje o decyzji EU/3/09/653, w ktérej wskazano, ze Soliris
ma wytgcznosé rynkowg we wskazaniu aHUS do dnia 29 listopada 2023 roku. Zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym obwieszczeniem decyzja dotyczgca finansowania ekulizumabu w aHUS obowigzuje 1 rok
10 miesiecy od dnia 1 stycznia 2022 roku, tj. wazno$¢ decyzji uptywa wraz z dniem 1 listopada 2023 roku.

Nie jest jednak jasne czy Minister Zdrowia wydajgc kolejng decyzje, uzna zastosowanie obnizki juz
na obwieszczeniu obowigzujgcym od listopada, czy dopiero od stycznia roku 2024, jako pierwszg decyzje
po wygasnieciu wytgcznosci rynkowe;.

Zaréwno wnioskowana technologia jak i komparator podawane sg choremu w postaci infuzji dozylnej. Zdaniem
wnioskodawcy wiekszos¢ chorych (47 na 59) miata sfinansowany co najmniej jeden raz produkt rozliczeniowy
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (486,72 pkt. przyjeto koszt
1 pkt.=1,00 zt). W ramach wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniono podanie leku w ramach $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (108,16 pkt. przyjeto koszt
1 pkt.=1,00 zt).

Majgc na uwadze rzeczywistg strukture rozliczonych isprawozdanych $wiadczeh zwigzanych z podaniem
ekulizumabu w programie lekowym wifasciwym do leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii, ktorg
przedstawiono w rozdziale 3.3.3 Dane dla programu lekowego B.96 niniejszego opracowania analitycy Agenciji
zaproponowali przyjecie modelowej warto$ci kosztéw. Zgodnie z oszacowaniami oraz majgc na uwadze
oszacowane srednie ceny jednostkowe swiadczen wyliczono, ze koszt podania wynosi 430,81 zi.

Z uwagi na powyzsze dane nalezy zauwazy¢, ze zatozenia wnioskodawcy prowadzg do przeszacowanh w zakresie
prognozy ponoszonych przez ptatnika kosztéw zwigzanych z podaniem lekow.

4 https://www.biomedtracker.com/
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Populacja w scenariuszu istniejagcym

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

) Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )
wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy

minimalny

prawdopodobny
maksymalny
Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty rawulizumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Do oszacowania wydatkéw budzetowych wykorzystano liczbe chorych aktualnie stosujgcych Soliris (na podstawie
prognozy) oraz przypisane im analogiczne koszty, jak dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposdb
wydatki dla scenariusza istniejgcego w 2021 roku wg modelu wynoszg okoto na leczenie 58 pacjentow.
Oszacowanie to nie rdzni sie znaczgco od rzeczywiscie poniesionych przez NFZ wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem programu lekowego, w ktérym leczenie 59 pacjentow w 2021 roku wyniosto 71,38 min zi,.
Whnioskodawca nie uwzglednit natomiast populacji pacjentéw z analizowanym wskazaniem, ktéra w scenariuszu
istniejgcym nie jest leczona w ramach programu. Zgodnie z oszacowaniem przyjetg przez analitykow Metoda |l
identyfikacji pacjentow, wartos¢ wszystkich swiadczen uwzgledniajgcych POZ, AOS, hospitalizacje, program
lekowy oraz refundacje apteczng dla tych pacjentéw w 2021 roku wyniosta 71,84 min zt. Uwage zwraca jednak
fakt, ze dla oszacowania scenariusza istniejgcego, w pierwszym roku wartos¢ sredniej kwoty refundacji
na pacjenta wyniosta , tymczasem z danych wynika, ze w 2021 r. finansowanie pacjenta w programie
PNH $rednio wyniosto 1,19 min zt, co wskazuje, Zze mimo przyjecia przez wnioskodawce zatozenia dotyczgcego
, wartos¢ nie spadta znaczgco.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Ultomiris,
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6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.1.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

za niewystarczajgcy nalezy uznac opis na jakiej podstawie
oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
wnioskowang technologig, majgc na uwadze przyblizong
roczng zapadalno$¢ oraz dotychczasowe dane

oszacowan?

S . NIE

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze dane rzeczywiste nie wskazujg na tak znaczgcy przyrost

uzasadnione? populacji polskiej z PNH jak wskazuje wnioskodawca,
niejednoznaczny jest roéwniez trend prognozowanej
liczebnosci populacji leczonej w ramach programu

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz

czasowego? Rozporzgdzeniem MZ

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, zalozenie w zakresie _

limity, poziom odptatnosci) i innych uznano za nieuzasadnione

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE nie przeprowadzono petnej analizy populacji docelowej

i warto$¢ punktow) stosowanych w danym w zakresie stosowanych technologii w ramach leczenia

wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia standardowego PNH oraz mozliwych do zastosowania

wniosku? technologii alternatywnych
zatozenia  zostaly przyjete przez  wnioskodawce
na podstawie danych

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

, = NIE

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . . . . ..
wnioskodawca nie wskazat jednak uprawnionego Zzrdédta
informacji, nie przedstawiono réwniez zestawu danych
pozwalajgcego na weryfikacje skonstruowanych zatozen

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian komparatorem wAKL oraz AE wnioskodawcy jest

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne 5 refundowany obecnie ekulizumab, mozliwe, ze u czesci

z zatlozeniami dotyczagcymi komparatorow, ’ pacjentdw wykorzystana zostanie procedura allo-HSCT

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? bedaca szansa na wyleczenie choroby

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE zostaty przedstawione wrozdziale 3.3 Liczebno$¢

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? i charakterystyka populacji wnioskowanej
zatozenia wnioskodawcy sg niespojne z wskazywanym we
wniosku poziomem sprzedazy, zgodnie z wyn kami AWB
w 1. roku refundacji wielko$¢ zapotrzebowania w wariancie

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej pravydopodobnym wyniosia opakowan' produktu

5 - o zawierajgcego 300 mg oraz opakowan produktu

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne NIE o 1100 iosku okres| ielkosé

2 danymi z wniosku? zawierajgcego mg, we wniosku okreslono wielko$é
dostaw na w przypadku
prezentacji 300 mg oraz w przypadku
prezentacji 1 100 mg, brak uzasadnienia dla tak znacznej
rozbieznosci deklarowanej wielkosci dostaw

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg

dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
szczegOly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych ” wrazliwo$ci

przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych
parametrow byt ograniczony, co moze przeklada¢ sie
na wnioskowanie dotyczace stabilnosci wynikéw
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

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

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

e w ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z transfuzjami oraz leczeniem
przetoméw hemolitycznych, ze wzgledu na niski wptyw na wynik inkrementalny analizy w 2-letnim
horyzoncie czasowym oraz brak doktadnych danych dotyczacych zasobdw zwigzanych z przetoczeniami
oraz leczeniem przetoméw hemolitycznych w polskiej praktyce klinicznej.

e w analizie podstawowej zatozono takze nieuwzglednienie dyskontynuacji chorych, ze wzgledu na

nieznaczny wptyw na wynik inkrementalny analizy — odsetek spontanicznej remisji oraz zgondéw jest
jednakowy dla obu analizowanych ramion w rozpatrywanym horyzoncie czasowym.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw

e za niewystarczajgcy uznano opis na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie  wnioskowang technologia. Wnioskodawca wskazuje brak doktadnych danych
epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia PNH w populacji polskiej, zaktada, ze roczna
zapadalno$¢ wyniesie 7 pacjentow (OT.4351.28.2016 Soliris — wyliczenia na podstawie danych
retrospektywnych). Nalezy zaznaczyé, ze wyliczen dokonano na podstawie pacjentow,
u ktérych wdrozono leczenie, zwazywszy na kryteria kwalifikacji jest to istotne zawezenie populaciji.
Nalezy zaznaczy¢, ze po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego ekulizumab pozostanie
jedyng opcja terapeutyczng dla pacjentéw ponizej 18 r.z.

e zalozenia dotyczgce przysztego udziatu rawulizumabu zostaty przyjete przez wnioskodawce
na podstawie danych

. Wnioskodawca nie wskazat jednak uprawnionego zrédta informacii,

nie przedstawiono rowniez zestawu danych pozwalajgcego na weryfikacje tak skonstruowanych zatozen;

e wnioskodawca nie uwzglednit w AWB odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do procedury allo-HSCT
bedacej jedyng, szansg na wyleczenie choroby o potwierdzonej skutecznosci, nalezy zauwazyc,
ze sfinansowano ze $rodkéw publicznych wykonanie tej procedury u pacjentéw z PNH leczonych
w ramach programu lekowego dla ekulizumabu;

e wnioskodawca wskazuje na nieuzasadnione zatozenia dotyczace

Obnizenie ceny dotyczy catego
rozpatrywanego horyzonty czasowego, od pierwszego cyklu modelu. Nalezy zwréci¢ uwage, ze objecie
refundacjg lekéw generycznych od lipca 2023 r. nie jest pewne;

e wnioskodawca wskazuje we wtasnych ograniczeniach, ze analiza podstawowa nie uwzglednia kosztéw
zwigzanych z leczeniem przetomdéw hemolitycznych lub transfuzji koncentratu krwinek czerwonych.

. Jednoczes$nie majgc na uwadze tak nieznaczgcy wynik
wnioskodawca w gtéwnej mierze opiera argumentacje przemawiajgcg za wykazaniem wyzszosci dla
rawulizumabu nad ekulizumabem na analizie post-hoc dla czestosci wystepowania tych zdarzen;

e wnioskodawca nie przedstawit wiasciwego uzasadnienia dla kwalifikacji rawulizumabu do nowej grupy
limitowej, szczegdly zostaly omowione w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji dotyczgcym
whnioskowanych warunkéw objecia refundacja;

e nie przeprowadzono petnej analizy populacji docelowej w zakresie stosowanych technologii w ramach
leczenia standardowego PNH oraz mozliwych do zastosowania technologii alternatywnych.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszos$ci parametrow przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej
wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy). Wnioskowanie z analizy
zmienia sie dla scenariusza, w ktérym przyjeto

. Wéwczas wyniki dla pierwszego roku wskazujg na

Nalezy zauwazy¢, ze analiza danych dotyczacych polskiej praktyki leczenia PNH ekulizumabem, pozyskanych
od NFZ nie wskazuje na stosowanie modyfikacji dawkowania u pacjentéw. Podwaza to wiarygodnosé

1200 mg w jednorazowym podaniu. Rzeczywiste postepowanie wskazuje
na dawkowanie zgodnie z ChPL, pacjentom podawano 600 mg w dawce nasycajgcej (sprawozdano
w pojedynczych podaniach: 1 fiolka po 600 mg lub 2 fiolki po 300 mg substancji czynnej) a nastepnie 900 mg
w dawce podtrzymujgcej (sprawozdano podania: 1 fiolki 900 mg, 3 fiolki po 300 mg lub podanie 1 fiolki po 300 mg
wraz z fiolkg 600 mg). Majac na uwadze powyzsze, testowanie scenariusza z modyfikacja dawki w ramach
analizy wrazliwosci uznano za bezpodstawne.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjete zatozenia do testowania scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci wydajg sie
w niektorych  przypadkach by¢ nieuprawnionymi (

), ponadto
zakres zmiennos$ci parametréw oraz wnioskowanie na ich podstawie o stabilnosci wynikow jest ograniczone.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedow, ktére znacznie wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikbéw. Analiza weryfikacyjna wykazata, ze przyjete zatozenia wymagatyby modyfikacji i/lub gtebszego
zbadania w oparciu o szczegotowe dane NFZ. W toku prac nad AWA wystgpiono o dane do NFZ, wszelkie
rozbieznosci zostaly zaraportowane w czesciach wlasciwych na komentarz zatozeh. Majgc réwniez na uwadze
wykazang tendencje, mozna przyjg¢ ze model wnioskodawcy raczej prowadzi do przeszacowania wynikow,
wobec czego modyfikacje dziatatyby na korzys¢ wnioskodawcy.

W ramach niniejszego dokumentu AWA odstgpiono od przeprowadzania obliczen wiasnych, przedstawiono
jedynie wyniki wariantu analizy wrazliwosci w ktorym

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet:

Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty inkrementalne
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ankietowanych ekspertéw przez Agencje, prof. UMK Jarostaw Czyz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
hematologii dla wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, w trakcie niniejszego postepowania zwraca uwage
na szczegolng populacje pacjentow.

Proponowany program lekowy wyklucza z leczenia ekulizumabem oraz rawulizumabem kobiety w cigzy.
Wynika to z braku bezposrednich badan potwierdzajgcych bezpieczenstwo stosowania powyzszych
lekéw w stosunku do matek, jak i ptodéw. Z drugiej strony $miertelno$¢ wsréd matek z nocng napadowg
hemoglobinurig siega 11,6% - 20%, a wsrdd ptodéw wynosi 7.2% - 8.8%. Podawanie inhibitora czynnika
C5 uktadu dopetniacza pozwolito na catkowite wyeliminowanie $miertelnosci u matek oraz ograniczenie
Smiertelnosci ptodow do 4%, co potwierdzajg réwniez nasze krajowe doniesienia. Tego rodzaju
postepowanie znalazto sie wsrdd niektorych najnowszych rekomendacii klinicznych.

W tej sytuacji program lekowy powinien dopuszczaé stosowanie inhibitora C5 w okresie cigzy.
Ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ publikacji dotyczacych bezpieczenstwa leczenia powyzszymi lekami
w okresie cigzy odnosi sie do ekulizumabu, wydaje sie, ze to wskazania do stosowania tego leku
w ramach programu lekowego powinny zostac rozszerzone".

Tabela 40. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertow

dr Magdalena Wysocka,
Czes¢ programu Petnomocnik Dyrektora ds. Programoéow Lekowych Medycznych i Badan Przesiewowych,
Instytut Matki i Dziecka

Kryteria kwalifikacji

W zwigzku z tym, ze program nie przewiduje mozliwosci przejscia pacjenta z rawulizumabu na
ekulizumab, a nie wiemy czy pacjent zareaguje na leczenie proponuje aby kwalif kowa¢ do leczenia
rawulizumabem pacjentéw uprzednio leczonych ekulizumabem zwtaszcza, ze czas obserwac;ji
pacjenta po odstawieniu rawulizumabu jest dtuzszy niz po odstawieniu ekulizumabu

Badania przy kwalifikacji do

leczenia

Monitorowanie skutecznosci

Weryfikowanie skutecznosci leczenia przez Zespot koordynacyjny co 6 miesiecy

Co 180 dni okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz opiekujacy sie chorym
i prowadzacy SMPT. Przediuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, na podstawie decyzji
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii podjetej w oparciu
0 nastepujace dane:

a) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem
leczenia c) liczba retikulocytow
d) bezposredni test antyglobulinowy (dawniej odczyn Coombsa)
e) odczuwalne zmeczenie chorego ocenione wg FACIT
f) liczba przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) w ciggu 6 miesiecy
g) informacja o epizodach zakrzepowo-zatorowych w ciggu 6 miesiecy

h) badanie obecnosci klonu PNH w cytometrze przeptywowym 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
i nastgpne co 12 miesiecy

Czas leczenia w programie

Kryteria wylaczenia Kryterium wytgczenia z programu powinno by¢:

Ponad zmiany przedstawione w powyzszej tabeli odnosnie poszczegdlnych czesci opisu programu lekowego
dr Magdalena Wysocka zwrdcita rowniez uwage na dodatkowe kwestie.

Dawkowanie rawulizumabu podobnie jak ekulizumabu powinno by¢ zgodnie z aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego. Jednoczesnie proponuje dokona¢ zapisu pozwalajgcego Zespotowi
koordynujgcemu dokonywa¢ modyfikacji dawki ew. odstepow pomiedzy dawkami na podstawie stanu
klinicznego/skutecznosci terapii poniewaz dawkowanie rawulizumabu zalezne jest od masy ciata
pacjenta, a zakresy sg dos¢ szerokie, proponuje wprowadzi¢ zapis Dawkowanie moze zostaé
indywidualnie ustalone uchwatg Zespotu Koordynacyjnego.
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Uwagi analitykéw Agencji

o Kryteria dotyczgce czasu leczenia w programie oraz kryteria wytgczenia z programu powinny byé
poszerzone o mozliwos¢ wytgczenia pacjentow w przypadku kwalifikacji do procedury przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych szpiku — allo-HSCT. Stosowanie inhibitoréw C5 po skutecznym
przeszczepieniu, w przypadku eradykacji choroby podstawowej (poprzez wynik cytometrii przeptywowej
dla obecnosci cPNH) wydaje sie by¢ nieuzasadnione. Problematyczny jest tez brak danych dotyczacych
skutecznosci leczenia pacjentéw inhibitorami C5 po niepowodzeniu procedury.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.10.2022r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Ultomiris oraz
ravulizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne i 4 rekomendacje pozytywne
warunkowe. Rekomendacje pozytywne odnoszg sie do poréwnywalnej skutecznosci ibezpieczenstwa
rawulizumabu wzgledem komparatora (ekulizumabu) przy nizszej cenie. Rekomendacje pozytywne warunkowe
odnoszg sie do konieczno$ci zapewnienia efektywnosci kosztowej/ obnizenia ceny rawulizumabu.

Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ultomiris (rawulizumab) we wskazaniu: PNH

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Rawulizumab jest rekomendowany w ramach zarejestrowanych wskazan jako opcja leczenia nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) u oséb dorostych:

ez hemolizg z objawami klinicznymi sugerujgcymi aktywnos¢ choroby lub

. ze stabilng chorobg wskutek leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 miesiecy oraz
NICE 2021 e jeslifirma bedzie dostarcza¢ lek zgodnie z zawartym porozumieniem.

(Wielka Brytania) Uzasadnienie rekomendaciji:

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) jest aktualnie leczona ekulizumabem podawanym w infuzjach
co 2 tygodnie. Dowody z badan klinicznych wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
rawulizumabu z ekulizumabem. Rawulizumab jest dawkowany rzadziej, co pozytywnie wptywa na jako$é
zycia pacjentow. Dodatkowo, rzadsze dawkowanie moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia kosztow.

Rawulizumab cechuje sie poréwnywalng efektywnoscig jak ekulizumab i kosztuje mniej, zatem jest zalecany
jako opcja w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii.

Rekomendacja pozytywna

?N?:ngi)o Nie udowodniono dodatkowej korzysci z leczenia rawulizumabem wzgledem ekulizumabu.
Oszacowane roczne koszty terapii rawulizumabem sg nizsze od terapii ekulizumabem.
Rekomendacja pozytywna
HAS 2021 Rawulizumab jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw z PNH:
(Francja) ez hemoliza z objawami klinicznymi sugerujgcymi aktywno$é choroby lub
ze stabilng chorobg wskutek leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 miesiecy.
Rekomendacja pozytywna
PBAC rekomenduje refundacje rawulizumabu u dorostych pacjentdw z PNH, ktorzy spetniajg kryteria terapii
PBAC 2021 ekulizumabem w ramach Programu Lekéw Ratujgcych Zycie (the Life Saving Drugs Program, LSDP).
(Australia)

PBAC wydat decyzje w oparciu o minimalizacje kosztow, poniewaz przyjeto, ze rawulizumab nie jest bardziej
skuteczny, ani mniej toksyczny od ekulizumabu lub, ze rawulizumab nie wypetni duzej i niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej w poréwnaniu do terapii alternatywne;j.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

CADTH rekomenduje refundacje leku Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych z PNH pod
warunkiem spetnienia pewnych kryteriow.

Ultomiris powinien by¢ dostepny w leczeniu pacjentdw spetniajacych aktualne kryteria refundacyjne dla
podobnego leku, ekulizumabu, stosowanego w PNH. U pacjentéw aktualnie leczonych ekulizumabem
mozna zmieni¢ terapie na rawulizumab, pod warunkiem, ze majg dobrg odpowiedz na leczenie
ekulizumabem.

Warunek refundaciji: Ultomiris powinien by¢ refundowany na podobnych warunkach jak ekulizumab w PNH.
Ponadto koszt leczenia produktem leczniczym Ultomiris nie powinien by¢ wyzszy niz koszt leczenia
ekulizumabem.

Uzasadnienie:

CADTH 2022 . Dowody z dwéch badan klinicznych wskazujg, ze Ultomiris nie byt gorszy niz ekulizumab
(Kanada) w kontrolowaniu hemolizy (niszczenia czerwonych krwinek) w naczyniach krwiono$nych
i zmniejszaniu konieczno$ci transfuzji krwi.

e Pomimo, iz infuzje leku Ultomiris sg rzadsze niz ekulizumabu (co 8 tygodni zamiast co 2 tygodnie),
nie byto wystarczajgcych dowodoéw, ze jako$¢ zycia zwigzana z terapig lekiem Ultomiris jest
wyzsza niz podczas stosowania ekulizumabu

. Nie ma dowodéw sugerujagcych, ze Ultomiris jest skuteczniejszy niz ekulizumab w leczeniu PNH.

Z tego powodu cena leku Ultomiris powinna by¢ przyjeta na takim poziomie, aby koszt terapii byt
nie wyzszy niz koszt terapii ekulizumabem.

e Jezeli aktualna cena ekulizumabu zostanie obnizona o0 1% w stosunku do aktualnej, publicznie
dostepnej listy cenowej, Ultomiris bedzie drozszy od ekulizumabu i bedzie to wymagato obnizki
ceny.

W oparciu o publiczng liste cenowa, 3-letni wptyw na budzet wyniesie $13,180,849.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

Rawulizumab zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w NHS Scotland
Oceniane wskazanie: leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u oséb dorostych:
* z hemolizg z objawami klinicznymi sugerujgcymi aktywno$¢ choroby lub

SMC 2021 * ze stabilng chorobg wskutek leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 miesiecy
(Szkocja) Ograniczenie: dostepny w ramach ustugi PNH

W dwodch randomizowanych badaniach IlI-fazy rawulizumab okazat sie nie gorszy niz inny inh bitor uktadu
dopetniacza w zakresie wielu punktéw koncowych wtasciwych do oceny kontroli hemolizy.
Rekomendacja jest wazna tylko pod warunkiem dotrzymania postanowien zaakceptowanego przez NHS

Scotland porozumienia, Patient Access Scheme (PAS), w ramach ktérego rawulizumab bedzie dostepny
w cenie rownowaznej lub nizszej niz cena, przy lek osigga efektywnos¢ kosztowa.

AMWG 2020 Produkt leczniczy Ultomiris (rawulizumab) zostat wykluczony z oceny AMWG z uwagi na wydang
(Walia) rekomendacje NICE.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

NCPE rekomenduje refundacje rawulizumabu (Ultomiris) w leczeniu dorostych pacjentéw z PNH pod
NCPE 2022 warunkiem spetnienia pewnych kryteriow. Koszt rawulizumabu nie powinien by¢ wyzszy niz koszt
jakiegokolwiek produktu leczniczego dostepnego aktualnie lub w niedalekiej przyszito$ci zawierajgcego
ekulizumab. Wyzsza cena nie jest uzasadniona, poniewaz wydaje sie, ze oba leki majg poréwnywalng
skutecznos$¢. Dodatkowo, w badaniach klinicznych nie wykazano zmniejszenia obcigzenia zwigzanego
z choroba w poréwnaniu z ekulizumabem.

(Irlandia)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

ZIN rekomenduje objecie refundacja rawulizumab w leczeniu PNH, pod warunkiem, ze cena rawulizumabu
nie przekroczy ceny ekulizumabu. Jako, ze skuteczno$¢ obu lekéw jest poréwnywalna, nie ma podstaw,
aby jeden z lekéw byt faworyzowany w rozumieniu finansowym. Podczas negocjacji cenowych warto wzigé
pod uwage, ze spodziewana jest rejestracja produktow biopodobnych do ekulizumabu oraz ze istniejg
AN watpliwosci odnosnie kwoty inwestycji poczynionej przez producenta, wptywajgcych na cene leku.
(Holandia) Uzasadnienie

W leczeniu PNH rawulizumab spetnia kryterium ,ugruntowanej wiedzy i praktyki medycznej”. Zdaniem
Instytutu warto$¢ terapeutyczna rawulizumabu jest poréwnywalna do ekulizumabu. Rawulizumab jest lekiem
0 przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z ekulizumabem, jest dawkowany co 8 tygodni, a ekulizumab
co 2 tygodnie. Jednakze, stosowanie rawulizumabu jest zwigzane z wyzszymi kosztami. Nie da sie ich
doktadnie okresli¢, poniewaz nie jest znana aktualna cena ekulizumabu (w 2017 roku Instytut wnioskowat
o rabat dla ekulizumabu w wysokosci 90%).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Ultomiris 3 ml

Dostepnosé¢
w obrocie

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Panstwo refundacji ryzyka

Refundacja

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy
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Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Ultomiris 11 ml

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

. Dostepnos¢ .
Panstwo w obrocie Refundacja refundacii ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.09.2022 r., znak PLR.4500.1244.2022.12.RBO, PLR.4500.1247.2022.12.RBO (data wptywu
do AOTMIT 13.09.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris
(rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162, Ultomiris
(rawulizumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179 w ramach
programu lekowego we wskazaniu leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii.

Problem zdrowotny

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

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

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

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

tacznie zidentyfikowano 337 pacjentow spetniajgcych kryteria wigczeni do analizy na podstawie rozpoznania.
Dynamika przyrostu populacji rozpoznawanej w danym roku sprawozdawczym pozostawata na trendzie
wzrostowym do 2020 roku. W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano spadek populacji 0 1,5%
w poréwnaniu do roku poprzedniego. Powyzej 18 roku zycia, pacjenci rozumiani jako populacja dorostych,
byto 310 pacjentéw, stanowigcych 91,99% populaciji ogétem. Czesci udziatdw dla grup w strukturze wiekowej
zasadniczo byty zblizone, z zachowang tendencjg malejgcg dla populacji generalnej spoteczenstwa, z tym
ze w populacji w przedziale 57-62 odnotowano mniejszg liczbe pacjentdw w poréwnaniu do przedziatdw
okalajgcych. Udziaty pici byly poréwnywalne, z nieznaczng przewagg kobiet (53%). Nie zidentyfikowano zmian
demografii pacjentéw z PNH identyfikowanych w bazach NFZ w analizowanym okresie czasu, przez co nie
przedstawiano danych w podziale na poszczegodlne lata sprawozdawcze. Aktualnos¢ dostepnych danych
umozliwia analize przezycia pacjentow diagnozowanych do konica 2020 roku (baza zgonéw przekazana przez
MZ obejmuje maksymalnie okres sprawozdanych zgonéw do konca grudnia roku 2020). Dla tak zdefiniowanych
kryteriow na ogétem 313 zidentyfikowanych pacjentéw odnotowano zgon w przypadku 52 pacjentéw, co mozna
wskazac jako przezycie na poziomie 85%.

Zgodnie z kryteriami selekcji okreslonych jako Metoda Ill zidentyfikowano 138 pacjentdéw, spetniajgcych
wymagania wigczenia do analizy. Uwage zwraca fakt znacznej penetracji udziatéw wsroéd wybranych technologii.
W pierwszym roku funkcjonowania programu lekowego ekulizumab byt zastosowany u54% pacjentow
spetniajgcych kryteria dla roku sprawozdawczego. W roku 2021 odsetek ten wzrést do 82%. Wedtug danych od
2018 roku do konca 2021 roku produkt rozliczeniowy o nazwie kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacja jego skutecznosci zostat sprawozdany u 72 pacjentéw, z ktérych do leczenia w ramach
programu witgczono w sumie 66 pacjentéw. Analizujgc wiek wejscia pacjenta do programu lekowego odnotowano,
ze 1 pacjenta mozna przypisac do kategorii pediatrycznej, rozumianej jako osoby przed ukonczeniem 18-go roku
zycia. Pacjent w chwili wejscia do programu miat 16 lat. Zgodnie z uproszczonym szacunkiem do programu
lekowego $rednio rocznie wigczano 16 pacjentdéw dorostych. Zauwazalny jest znaczny spadek w liczbie
pacjentéw wigczanych do analizowanego programu lekowego, tak jak w drugim roku obowigzywania decyzji
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refundacyjnej — 2019 — wigczono 25 nowych pacjentow, tak w ubiegtym roku, w petni sprawozdanym — 2021 —
wigczono zaledwie 3 nowych pacjentéw.

Uwzgledniajgc wartos¢ Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu panstwa zaréwno rozumianych
jako swiadczenia w ramach systemu (interwencje nielekowe) jak i Swiadczenia w ramach farmakoterapii (listy
refundacyjne, katalog chemioterapii, program lekowy) ogdtem u 337 pacjentdw zidentyfikowanych zgodnie
z zatozeniami metody | i || sprawozdano faczne obcigzenie budzetu w kwocie 207,74 min zt. Srednia wartosé
refundacji przypadajgca na pojedynczego pacjenta wyniosta ponad 616 tys. zt. Uwage zwraca fakt, ze wartosé
finansowania w tej grupie pacjentéw wzrosta w roku 2018 (3-krotny wzrost w stosunku do roku 2017), nastepnie
w kolejnych latach warto$¢ byta poréwnywalna i wyniosta nieco ponad pot min zt. Poziom sredniej kwoty refundaciji
przypadajgcej na pacjenta wskazuje na podobng dynamike zmian. Zawezajgc populacje na identyfikacje
pacjentow wedtug metody Il nastgpita znaczna zmiana we wnioskowaniu odnosnie usrednionej kwoty refundacji
na pacjenta, wzrost do 1,5 min zt. Przy dodatkowym uwzglednieniu danych ograniczonych do pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia wramach programu B.96 wartos¢ usrednionej kwoty refundacji wzrosta
do 2,6 min zt.

Alternatywne technologie medyczne

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

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

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

Czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu,
mediana u pacjentéw z grupy EKU (29 dni) byta diuzsza o0 5 dni niz RAW (24 dni). W grupie RAW odsetek
pacjentéw z normalizacjg LDH byt wyzszy podczas wigkszosci wizyt. Wyniku nie interpretowano pod katem
istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla wybranych drugorzedowych
punktow koncowych.

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

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

Pierwszorzedowym punktem kocowym byta hemoliza, mierzona jako procentowa zmiana aktywnosci LDH
wzgledem poczagtku badania. R6znica $rednich wynosita 9,21 (95% ClI: -0,42; 18,84) a dolna granica przedziatu
ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich byta wyzsza od wartosci -15% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy
non-inferiority.

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/81



Ultomiris (rawulizumab) 0T.4231.1.2021

W grupie EKU $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 sredniej w okresach miedzy
podaniami kolejnych dawek. Pomimo wystepowania stabilnej Sredniej wolnego C5 wsrdd pacjentéw z grupy EKU,
odnotowano przypadki nieoptymalnej inhibicji biatka C5 wyrazajgce sie w przekroczeniu poziomu wolnhego C5
u niektérych pacjentéw 10 pg/ml. W grupie RAW oraz w fazie przedtuzonej badania nie zaobserwowano zadnego
przypadku przekroczenia poziomu wolnego C5 powyzej 0,5 ug/ml.

Analiza bezpieczenstwa

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

Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 88% pacjentow z grupy RAW oraz u 86,8% z grupy EKU. Najczesciej
zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byt bol glowy (36,0% i33,1% odpowiednio w grupie RAW i EKU).
W grupie RAW czesciej obserwowano zapalenie gérnych drég oddechowych (8,8% vs 5,8% w grupie EKU) oraz
biegunki (7,2% vs 4,1% w grupie EKU). Dwudziestu pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Infekcje meningokokowe nie wystgpity w Zzadnym z ramion. Jedynym zdarzeniem niepozgdanym skutkujgcym
przerwaniem leczenia byt zgon zwigzany z rakiem ptuc uczestnika badania w ramieniu EKU.

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

Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 91,8% pacjentow z grupy RAW oraz u 87,8% z grupy EKU. W fazie
przediuzonej badania zdarzenia niepozgdane wystepowaly z mniejszg czestoscia odpowiednio u 79,2%
pacjentow 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 bol glowy (27,8% i 33,1%),
zapalenie btony $luzowej nosa igardta (21,6% i20,4%) oraz zapalenie goérnych drég oddechowych (18,6%
i 11,2%) fazie przedtuzonej badania najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byto zmeczenie (13,5%
pacjentow z grupy RAW-RAW oraz 13,7% z grupy EKU-RAW). Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia ani zgonow.

Dodatkowe informacje na podstawie innych zrédet

W publikacji Brodsky 2021 przedstawiono wzgledne ryzyko wystgpienia BTH w grupach pacjentéw, u ktérych
stwierdzono poziom biatka C5 <0,5 pg/mL i 20,5 ug/mL. Wykazano, ze w badaniach 301 i 302 ryzyko wystgpienia
BTH w grupie pacjentéw z C5 20,5 ug/mL jest odpowiednio 7,7 oraz 17,9 razy wyzsze. W ramach dodatkowych
analiz wykonano poréwnanie miedzy grupami RAW i EKU dla dwdch badan oddzielnie, dotyczgcych normalizacii
LDH, ekstrapolacji liczby wystepowan BTH na 100 pacjentolat oraz prognozy czasu do pierwszych BTH
zwigzanych z réznymi przyczynami. Wszystkie wyniki dodatkowych analiz wykazaly istotnie statystyczng
przewage terapii rawulizumabem nad terapig ekulizumabem.

W publikacji Kulasekararaj 2022 przedstawiono wyniki badarn RCT ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-
302 dla fazy przedituzonej (od 27 tygodnia do 2 lat). Sposrdd pacjentéw, u ktérych osiggnieto normalizacje LDH
w dniu 183 (po | fazie badania), 76,4% (badanie 301) i 73,9% (badanie 302) utrzymywato odpowiedz do 2 lat.
W fazie follow-up uzyskane $rednie (SD) wyniki FACIT-F byly podobne w obu badaniach (w badaniu 301,
wyniosto 43,5 (8,10); w badaniu 302, 41,2 (10,70)), a $rednia (SD) zmiana procentowa w stosunku do wynikéw
wyjsciowych z dnia 183 byta minimalna (kolejno 1,6% (36,38) oraz 1,2% (25,62)). W okresie przedtuzonym
badania 301 BTH odnotowano u 15 pacjentow (6,2%), natomiast w badaniu 302 u 11 pacjentow (5,8%). Liczba
zgtaszanych BTH réznita sie miedzy badaniami, tj. 25 w badaniu 301 vs 11 BTH w badaniu 302. Zgodnie z analizg
bezpieczenstwa w fazie przedtuzonej 391 pacjentéw (90,1%) z PNH zgtosito wystepowanie TEAE. SAE
zgtaszano u 86 pacjentow (19,8%) z PNH, z czego 10 pacjentow (2,3%) doswiadczyto SAE, ktére uznano za
zwigzane z leczeniem. Wyniki badania Kulasekararaj 2022 wskazujg, ze rawalizumab cechuje trwata skutecznosé
i wysoka tolerancja w leczeniu pacjentéw z PNH.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

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

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

2. stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.
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W analizie uzytecznosci kosztéw stosowanie rawulizumabu (RAW) poréwnano ze stosowaniem ekulizumabu
(EKU). Horyzont dozywotni, perspektywa NFZ (zbiezna ze wspdlng, tj. NFZ + pacjenta). Wnioskodawca
przedstawit model Markowa.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW w miejsce EKU jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania
RAW vs. EKU wyniost

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

W przedstawionych badaniach RCT ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302 nie wykazano wyzszo$ci RAW
(rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzy$é ocenianej technologii) nad EKU, zatem zachodzag
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy. Wnioskodawca stusznie stwierdza, ze wyniki badan RCT
wskazywaty na wiekszg skutecznos¢ RAW, jednak bez osiggniecia istotnosci statystycznej. Nalezy przy tym
zwroci¢ uwage, ze na wiekszg skutecznos¢ RAW wskazujg istotne statystycznie wyniki badanh nizszej jakosci.

Urzedowa cena zbytu RAW 300 mg, przy ktérej koszt terapii RAW jest nie wyzszy niz koszt terapii EKU wynosi

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analizy wrazliwosci
prawidtowe, wyniki stabilne. W analizie deterministycznej testowano m.in. parametry zwigzane
z uzytecznosciami, kosztami, horyzontem czasowym czy stopami dyskontowymi (tgcznie 33 scenariusze).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Do oszacowania wydatkéw budzetowych wykorzystano liczbe chorych aktualnie stosujgcych Soliris (na podstawie
prognozy) oraz przypisane im analogiczne koszty, jak dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposdb
wydatki dla scenariusza istniejgcego w 2021 roku wg modelu wynoszg okoto na leczenie 58 pacjentow.
Oszacowanie to nie rdzni sie znaczgco od rzeczywiscie poniesionych przez NFZ wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem programu lekowego, w ktérym leczenie 59 pacjentéw w 2021 roku wyniosto 71,38 min zt,.
Whioskodawca nie uwzglednit natomiast populacji pacjentéw z analizowanym wskazaniem, ktéra w scenariuszu
istniejgcym nie jest leczona w ramach programu. Zgodnie z oszacowaniem przyjetg przez analitykow Metoda |l
identyfikacji pacjentow, wartos¢ wszystkich Swiadczen uwzgledniajgcych POZ, AOS, hospitalizacje, program
lekowy oraz refundacje apteczng dla tych pacjentéw w 2021 roku wyniosta 71,84 min zt. Uwage zwraca jednak
fakt, ze dla oszacowania scenariusza istniejgcego, w pierwszym roku wartos¢ sredniej kwoty refundacji
na pacjenta wyniosta , tymczasem z danych wynika, ze w 2021 r. finansowanie pacjenta w programie
PNH $rednio wyniosto 1,19 min zt, co wskazuje, ze mimo przyjecia przez wnioskodawce zatozenia dotyczgcego
, wartosc¢ nie spadta znaczgco.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Ultomiris,

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametréw przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej

15166 758 zt
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wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy). Wnioskowanie z analizy
zmienia sie dla scenariusza, w ktérym

. Wéwczas wyniki dla pierwszego roku wskazujg na
. W toku prac nad AWA wystgpiono
o dane do NFZ, wszelkie rozbieznosci zostaty zaraportowane w czesciach wtasciwych na komentarz zatozen.
Majac rowniez na uwadze wykazang tendencje, mozna przyjg¢é ze model wnioskodawcy prowadzi
do przeszacowania wynikéw, wobec czego modyfikacje raczej dziatatyby na korzy$é wnioskodawcy.

W ramach niniejszego dokumentu AWA odstgpiono od przeprowadzania obliczeh wiasnych, przedstawiono
jedynie wyniki wariantu analizy wrazliwosci w ktorym

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Eksperci kliniczni zwracajg uwage na poszerzenie populacji leczonej o kobiety w cigzy oraz

Kryteria dotyczgce czasu leczenia w programie oraz kryteria wytgczenia z programu powinny by¢é poszerzone
0 mozliwosé wytgczenia pacjentow w przypadku kwalifikacji do procedury allo-HSCT. W przypadku eradykacji
choroby podstawowej nieuzasadnione jest stosowanie inhibitoréw C5.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne icztery rekomendacje pozytywne
warunkowe. Rekomendacje pozytywne (NICE 2021, G-Ba 2020, PBAC 2021, HAS 2021) odnoszg sie do
poréwnywalnej skutecznosci ibezpieczenstwa rawulizumabu przy nizszej cenie wzgledem komparatora
(ekulizumabu). Rekomendacje pozytywne warunkowe (SMC 2021, NCPE 2021, CADTH 2022, ZIN 2021)
odnoszg sie do koniecznosci zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii lub obnizki ceny rawulizumabu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMiT.
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