Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 99/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab)
w ramach programu lekowego B.95. ,Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD 10 D59.3”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych

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

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji
100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179,

w ramach programu lekowego B.95. ,,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) ICD 10 D59.3”, w ramach istniejgcej dla ekulizumabu
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem radykalnego
obniZenia kosztow terapii, w ramach ceny podstawowej lub instrumentu podziatu
ryzyka.
Rada stoi na stanowisku, iz program powinien dopuszcza¢ przejscie
z rawulizumabu na ekulizumab.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic
syndrome, aHUS) jest to mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic
Microangiopathy, TMA) z matoptytkowosciq i niedokrwistoscig hemolityczng,
spowodowana niekontrolowanq aktywacjq uktadu dopetniacza, z dominujgcym
w obrazie klinicznym uposledzeniem czynnosci nerek. Atypowy HUS jest rzadkim,
postepujgcym | zagrazajgcym Zyciu schorzeniem, charakteryzujgcym sie
niedokrwistosciqg hemolityczng, matoptytkowosciq, ostrym uszkodzeniem nerek
i powiktaniami takimi jak infekcje, cytopenie, niewydolnosc nerek, wystepowanie
zakrzepicy i krwotokow narzqgdowych. Choroba manifestuje sie w roznym wieku,
ale gtownie dotyka dzieci. Zapadalnos¢ na aHUS szacuje sie na poziomie
0,02 na 100 000 os6b rocznie. U 0s6b ponizej 20. r.z., czestos¢ wystepowania
aHUS waha sie od 2,21 do 9,4 na milion osob — najczesciej u dzieci w wieku
od0do 4 lat (3 na milion dzieci), natomiast w wieku 5-9 lat i 10-15 lat

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 99/2022 z dnia 7.11.2022 r.

chorobowosc spada do 0,3-0,4 na milion. Dostepne metody leczenia to wymiana
osocza (plazmafereza), ktéra wydaje sie byc¢ skuteczniejsza niz podawanie
jedynie osocza sSwiezo mrozonego. Czesto konieczna jest dializoterapia.
Rokowanie bez zastosowania inhibitora dopetniacza jest niekorzystne. W Polsce
ze srodkow publicznych finansowany jest inhibitor dopetniacza — ekulizumab,
w ramach programu lekowego. Mechanizm jego dziatania to inhibicja korncowej
fazy aktywacji dopetniacza, poprzez wiqzanie z biatkiem C5, hamujgce jego
rozpad na podjednostki C5a i C5b, zapobiegajgc w ten sposob wytwarzaniu C5b-9
i jest identyczny z mechanizmem dziatania wnioskowanej technologii -
rawulizumabu. Oba przeciwciata monoklonalne dziatajg podobnie, przy czym
ekulizumab jest podawany co dwa tygodnie, a rawulizumab co 8 tygodni, co jest
wygodniejsze dla pacjentow.

Dowody naukowe

Badanie ALXN1210- aHUS-311 RAW (Rondeau 2020,Barbour 2021), trzeciej fazy,
jednoramienne, wieloosrodkowe przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu w populacji dorostych z aHUS.
Do badania wtgczono 58 pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami
dopetniacza. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz catkowita
cTMA. Jako odpowiedZ catkowitqg zdefiniowano normalizacje liczby ptytek krwi
(2150000/ul), normalizacje poziomu LDH (<246 U/l), 225% poprawe stezenia
kreatyniny w osoczu 0225%. OdpowiedZ catkowitq osiggnefo 30 (53,6%)
pacjentéw, normalizacje hematologiczng 41 (73,6%) pacjentéw. W ramach
sktadowych hematologicznych u wiekszosci zaobserwowano poprawe wzgledem
poczqtku badania. Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem w pierwszych
tygodniach badania zauwazalna byta dynamiczna zmiana ocenianych
parametrow. W zakresie liczby ptytek krwi zauwazalna jest najszybsza
stabilizacja parametru (okoto 8. dnia). W przypadku LDH, hemoglobiny oraz eGFR
zauwazalna byta stopniowa poprawa, trwajgca okoto 71 dni, po ktorych
nastepowata stabilizacja parametrow do korica badania. Czynnosc nerek (eGFR)
znacznie poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej, z medianqg wzrostu
29,0 ml/min na 1,73 m2. Dializy przerwano u 17 pacjentow (58,6%), ktorzy byli
dializowani na poczqtku, z mediang czasu trwania dializ wynoszgcg 30 dni.
Sposrod 27 pacjentdw, ktorzy nie byli dializowani na poczgtku badania,
u21(77,8%) nie zaszta koniecznosc¢ rozpoczecia dializ w momencie oceny
koricowej w 183. dniu badania. W wyniku zaobserwowanej poprawy eGFR
u32(68,1%) z 47 pacjentow, dla ktorych byty dostepne dane, kategoria eGFR
rowniez ulegta poprawie. Pogorszenie w obrebie kategorii eGFR, wzgledem
poczqgtku badania, wystgpito u 2 pacjentow z 7 pacjentow bedqcych na poczqtku
badania w kategorii 4. Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich
pacjentow wigczonych do badania. Do najczesciej wystepujqcych AE zaliczaty sie
bol gtowy, biegunka i wymioty. Ponad potowa pacjentow doswiadczyta ciezkich
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zdarzen niepozqgdanych: nadcisnienie, zapalenie ptfuc, infekcje drég moczowych
i wstrzgs septyczny.

Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2021, Tanaka 2020), trzeciej fazy,
jednoramienne, wieloosrodkowe przeprowadzono w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowaniu rawulizumabu w populacji pediatrycznej (18 r.z.)
zaHUS. Do badania wigczono 21 nieleczonych i 10 leczonych wczesniej
inhibitorami dopetniacza pacjentow. Faze gtdwng (26 tygodni) ukoriczyto 17 z 21
(80,95%) pacjentéw nieleczonych wczesniej oraz wszyscy (10) pacjenci leczeni
wczesniej ekulizumabem. Do fazy przedtuzonej wtgczono fqgcznie 26 pacjentow
(16 nieleczonych wczesniej EKU i 10 leczonych EKU).

Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem, analogicznie do  badania
przedstawionego w publikacji Rondeau 2020, w pierwszych tygodniach badania
zauwazalna byta dynamiczna zmiana ocenianych parametrow. Najszybszg
poprawe obserwowano w zakresie liczby ptytek krwi (okoto 8. dnia). W przypadku
LDH, hemoglobiny oraz szacowanego eGFR zauwazZalna byta stopniowa poprawa
trwajgca okofo 43 dni, po ktdrych nastepowata stabilizacja parametrow
utrzymujgca sie rowniez w fazie follow-up. Stezenie wolnego biatka C5 znacznie
spadfo po podaniu pierwszej dawki rawulizumabu i utrzymato stabilny poziom
przez caty okres badania u pacjentéow z masq ciata 220 kg. Zauwazalne byto
stopniowe zwiekszanie stezenia miedzy kolejnymi podaniami RAW. U czesci
pacjentow z masq ciata <20 kg na poczgtku badania obserwowana byfta
niekompletna inhibicja biatka C5 (wyniki na granicy),u 2 pacjentéow przed
podaniem dawki RAW doszto do przekroczenia poziomu O0,5ug/ml. Dializy
przerwano u 5 pacjentdw (83,3%), ktorzy byli dializowani na poczqtku, z mediang
czasu trwania dializ wynoszgcg 30 dni. Zaden z pacjentéw wigczonych
do badania nie wymagat rozpoczecia leczenia dializami. U 32 (68,1%)
z 47 pacjentow, dla ktorych byty dostepne dane, kategoria eGFR rowniez ulegta
poprawie. U Zadnego z pacjentow przez caty okres trwania badania nie doszto
do pogorszenia kategorii eGFR. W fazie follow-up, u wszystkich pacjentow
odnotowano poprawe kategorii eGFR wzgledem poczqtku badania. Zdarzenia
niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentow wiqgczonych do badania.
Do najczesciej wystepujgcych AE u pacjentow nieleczonych wczesniej EKU
zaliczaty sie gorgczka, wymioty i bol gtowy. W grupie pacjentow leczonych
wczesniej EKU najczestsze AE dotyczyty infekcji (zapalenie gornych drdg
oddechowych, zapalenie btony Ssluzowej nosa i gardta, zapalenie ucha
srodkowego). Prawie potowa pacjentow nieleczonych EKU doswiadczyta ciezkich
zdarzen  niepozqdanych, najczesciej: wirusowe zapalenie  przewodu
pokarmowego i bdl brzucha. Nie odnotowano Zzadnych zgondw podczas trwania
badania.
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Wyniki poréwnania uzyskanych w badaniach jednoramiennych dla RAW
opisanych z wynikami uzyskanymi w badaniach jednoramiennych oceniajqgcych
skutecznosc¢ EKU we wnioskowanym wskazaniu prezentowaty sie nastepujgco:

terapia zarowno rawulizumabem jak i ekulizumabem skutkowata
porownywalnym odsetkiem chorych, u ktdrych po zakorczeniu leczenia
nie byto  koniecznosci przeprowadzania dializy. Nie odnotowano
statystycznie istotnych roznic pomiedzy grupami w zadnej z analizowanych
subpopulacji;

nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy grupami zarowno
pod wzgledem wpfywu stosowanego leczenia na liczbe ptytek krwi
po 26 tygodniach terapii, zmiany ich liczby wzgledem poziomu
wyjsciowego ani pod wzgledem normalizacji liczby  pfytek.
Obie analizowane terapie w podobny sposob wptywaty na stezenie ptytek
krwi u osob poddanych leczeniu. Wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej;

zaobserwowano statystycznie istotng roznice w poziomie LDH uzyskanym
po 26 tygodniach trwania leczenia w populacji pediatrycznej. Stezenie LDH
byfto istotnie nizsze wsrod dzieci leczonych rawulizumabem. W pozostatych
grupach nie zaobserwowano rdznic pomiedzy RAW a EKU. Wyniki
wskazujq takze na podobng skutecznos¢ porownywanych technologii
pod wzgledem normalizacji stezenia LDH;

nie odnotowano zadnych istotnych réznic miedzy RAW a EKU w ramach
wptywu na normalizacje parametrow hematologicznych;

nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy stosowanymi interwencjami
w zakresie wartosci eGFR pod koniec badania oraz zmiany wartosci
wzgledem poczqtku badania;

analogiczne  wyniki  uzyskano u pacjentow  niedializowanych.
Nie zaobserwowano istotnych rdznic miedzy stosowanymi interwencjami
w zakresie wartosci eGFR pod koniec badania oraz zmiany wartosci
wzgledem poczqtku badania. Najbardziej korzystne wyniki uzyskano
w populacji dzieci niepoddanych przeszczepieniu nerki, natomiast
najbardziej niekorzystne obserwowano u pacjentow dorostych
po przeszczepieniu nerki. Zaden z wynikéw nie osiggngt istotnosci
statystycznej;

analiza wptywu ocenianych interwencji na wartosc cisnienia skurczowego

krwi nie wykazata rdoznic we wptywie na redukcje wartosci cisnienia
skurczowego wsrdd chorych dorostych poddanych przeszczepieniu nerki;

poréwnanie wpfywu analizowanych interwencji na funkcjonowanie
w domenie zmeczenia chorych, wskazato na statystycznie istotng
przewage rawulizumabu w podgrupie chorych dorostych poddanych
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przeszczepieniu nerki. Wsréd wspomnianych chorych wynik w skali FACIT
byt statystycznie istotnie wyzZszy niz wsrdod chorych leczonych
ekulizumabem. Nie zaobserwowano istotnych rdznic miedzy grupami
pod wzgledem czestosci osiggania co najmniej 3 -punktowej poprawy
wyniku w skali FACIT u chorych dorostych.

Problem ekonomiczny

Odnoszqc sie do zaproponowanych kosztow terapii mozina stwierdzic,
ze stosowanie rawulizumabu w miejsce ekulizumabu bedzie podobnie
kosztochtonne, przy analogicznej skutecznosci.

Wskazac nalezy, ze wnioskodawca nie przedstawit wtasciwego uzasadnienia
dla kwalifikacji rawulizumabu do nowej grupy limitowej.

Gtowne argumenty decyzji

e porownywalna  skutecznos¢ |  bezpieczenstwo  rawulizumabu
przy porownywalnej cenie wzgledem komparatora (ekulizumabu);

e obecnie stosowanym lekiem jest ekulizumab, ktorego roczna kuracja
kosztuje powyzej milion ztotych. Rawulizumab nie wykazuje przewagi
w Zadnym punkcie konncowym dotyczgcym skutecznosci terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.44.2022 ,,Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
ICD-10 D59.3”; data sporzadzenia opracowania Data ukonczenia: 25.10.2022 r.



