Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab)
w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179,
bedgcych inhibitorem C5, w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptfatnie, pod warunkiem radykalnego obnizenia
kosztow terapii, w ramach ceny podstawowej lub instrumentu podziatu ryzyka.

Rada uwaza, ze kryteria dotyczqce czasu leczenia w programie oraz kryteria
wytgczenia z programu powinny byc¢ poszerzone o mozliwos¢ wytqczenia
pacjentow w przypadku kwalifikacji do przeszczepienia allo-HSCT. W przypadku
eradykacji choroby skutecznym przeszczepieniem nieuzasadnione jest
stosowanie inhibitorow C5. Rada stoi na stanowisku, iz program powinien
dopuszczac przejscie z rawulizumabu na ekulizumab.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nocna napadowa hemoglobinuria (ICD-10 D59.5) jest rzadkq, nabytq chorobg
klonalnych krwiotwdrczych komorek macierzystych, wywotanq przez mutacje
somatycznqg genu PIGA (phosphatidylinositol glycan class A) potfoZzonego
na chromosomie X. Gen PIGA koduje jeden z enzymdw odpowiedzialnych
za synteze kotwicy glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie komdrkowej. Wskutek
mutacji genu PIGA na poziomie komorki macierzystej nastepuje obnizona
ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z bftonqg komdrkowq przez
kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komorek
przed dziataniem uktadu dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytow, lecz takze
innych komaorek krwi, miedzy innymi granulocytow, monocytow i pfytek.
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Dowody naukowe

Pochodzq z badan ALXN1210-PNH-301 oraz 302, randomizowanych,
wieloosrodkowych prob klinicznych, typu non-inferiority, w ktorych gtownym
punktem koricowym byto stezenie LDH i w ktdrych wykazano, ze rawulizumab
jest nie mniej skuteczny (non inferior) niz ekulizumab, zaréwno u chorych
wczesniej nieleczonych ekulizumabem, jak i u chorych, ktorzy byli wczesniej
skutecznie leczeni ekulizumabem. U chorych leczonych rawulizumabem rzadziej
dochodzito do hemolizy. Dowody naukowe ze wskazanych badan pokazujg,
ze profil bezpieczenstwa rawulizumabu jest porownywalny z ekulizumabem
iwtym obszarze produkty sq porownywalne. Dodatkowo w publikacji
Kulasekararaj 2022 przedstawiono wyniki badarn RCT ALXN1210-PNH-301 oraz
ALXN1210-PNH-302 dla fazy przedtuzonej (od 27 tygodnia do 2 lat). Wyniki tego
badania wskazujg, ze rawulizumab cechuje trwata skutecznos¢ i wysoka
tolerancja w leczeniu pacjentow z PNH.

Problem ekonomiczny

Nie znajduje uzasadnienia propozycja stworzenia nowej grupy limitowej. W opinii
wnioskodawcy objecie refundacjq rawulizumabu moze nastqpic tylko w drodze
utworzenia nowej grupy limitowej. Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3
ustawy o refundacji, utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej moze miec
miejsce, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna
w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
Ponadto zgodnie z ust. 2 do [wspdlnej] grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy (...) podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
(..) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan
lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane oraz podobnej skutecznosci. Wedtug
aktualnych ChPL dla rawulizumabu i ekulizumabu uznano, Zze produkty nie rozniq
sie drogqg podania (doZylna), postaciq farmaceutycznq (koncentrat
do sporzgdzenia roztworu do infuzji), grupg farmakoterapeutyczng (leki
immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne). Mechanizm dziatania
okreslono jako inhibicje koncowej fazy aktywacji dopetniacza, poprzez wigzanie
z biatkiem C5, hamujqc rozpad na podjednostki C5a i C5b, zapobiegajgc w ten
sposob wytwarzaniu C5b-9. Obydwie substancje nie wptywajq na wczesniejsze
etapy aktywacji dopetniacza.

Odnoszqc sie do kosztow terapii mozna stwierdzic, Ze stosowanie RAW w miejsce
EKU bedzie podobnie kosztochtonne, przy analogicznej skutecznosci.

Gltowne arqgumenty decyzji

Produkt uzyskiwat pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2021,
G-Ba 2020, PBAC 2021, HAS 2021) a takze jest refundowany w kilkunastu
krajach. W rekomendacjach wskazywano na porownywalng skutecznosc
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i bezpieczenstwo rawulizumabu przy porownywalnej cenie wzgledem
komparatora (ekulizumabu).

Obecnie stosowanym lekiem jest ekulizumab, ktorego roczna kuracja kosztuje
powyzej milion ztotych. Rawulizumab nie wykazuje przewagi w zadnym punkcie
koricowym dotyczqcym skutecznosci terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.45.2022 ,Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) ICD 10 D59.5”;
data sporzadzenia opracowania Data ukonczenia: 25.10.2022 r.



