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Rekomendacja nr 101/2022
z dnia 10 listopada 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab)
w programie lekowym , Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH) (ICD-10 D59.5)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris
(rawulizumab) w programie lekowym ”Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
(ICD-10 D59.5)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wiaczenia rawulizumabu do ww. programu lekowego w leczeniu pacjentow
znocng napadowg hemoglobinurig (PNH). Aktualnie pacjenci otrzymujg leczenie
ekulizumabem w programie lekowym B.96.

Lek otrzymat negatywnag rekomendacje Prezesa Agencji nr 42/2021 dotyczacy objecia
refundacja w programie lekowym ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
(ICD-10 D59.5).

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie, tak jak uprzednio, na poréwnaniu
bezposrednim rawulizumabu (RAW) z ekulizumabem (EKU) na podstawie dwdch badan RCT
(ALXN1210-PNH-301, ALXN1210-PNH-302). Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej,
nie wykazano istotnie statystycznych réznic pomiedzy rawulizumabem a ekulizumabem m.in.:
w zakresie unikania przetoczen koncentratu krwinek czerwonych, czestosci normalizacji
aktywnosci LDH (dehydrogenazy mleczanowej, ang. lactate dehydrogenase), czasu
do wystgpienia normalizacji poziomu LDH, czestosci wystepowania BTH (przetom
hemolityczny, ang. breakthrough hemolysis) oraz stabilizacji poziomu hemoglobiny.

Ponadto, powyzsze badania charakteryzowaty sie ograniczeniami, m.in.: znacznym udziatem
populacji azjatyckiej, brakiem zaslepienia badan, zbiorczym przedstawieniem wynikdéw
(nie przedstawiono oddzielnie wynikéw dla analizowanych grup). Wiaze sie to z wptywem
na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznos$ci kosztéw
(ICUR) z perspektywy NFZ wynidst

Niemniej na niepewnos$¢ oszacowanego wyniku
wplywajg ograniczenia wynikajace z badan klinicznych oraz zatozenia dot. kosztow
komparatora.
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Zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja leku Ultomiris
we wnioskowanym programie lekowym, na podstawie przyjetych zatozen spowoduje

wydatkéw ptatnika publicznego, w wariancie o ok. w | roku oraz
o ok. w Il roku refundacji. Wysoka niepewnos¢ ww. wynikow jest zwigzana
z

W analizie

nie uwzgledniono zabiegu allo-HSCT (allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego,
ang. allogeneic  hematopoietic stem cell transplantation), ktéry mogtby zostaé
przeprowadzony u czesci pacjentow z PNH.

Bioragc pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej, wyniki analizy ekonomicznej
i finansowej oraz zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacja ocenianej technologii
na proponowanych warunkach uznaje sie za niezasadne. Pozytywne rozstrzygniecie Agencji
mogtoby by¢ rozwazane wytgcznie w przypadku zaproponowania znaczgco innych warunkéw
refundacyjnych (kwalifikacja do istniejacej grupy limitowej, wspdlnej z ekulizumabem)
i finansowych

Przedmiot wniosku

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

e Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml,

1 fiol., 11 ml, GTIN: 05391527740162, proponowana cena zbytu netto wynosi zt
e Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol., 3 ml, GTIN: 05391527740179, proponowana cena zbytu netto wynosi zt

w programie lekowym: ,Lleczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)".
Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowej.

Ultomiris (rawulizumab) nie jest obecnie refundowanym produktem leczniczym.
Problem zdrowotny
ICD-10 D59.5 - Nocna napadowa hemoglobinuria

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH) jest rzadka,
nabytg chorobg klonalnych krwiotwdrczych komérek macierzystych, wywotang przez mutacje
somatyczng genu PIGA (ang. phosphatidylinositol glycan class A) potozonego na chromosomie X.
Gen PIGA koduje jeden z enzymow odpowiedzialnych za synteze kotwicy
glikozylofosfatydyloinozytolowej (GPI) w btonie komérkowe]. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie
komdrki macierzystej nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong
komdrkowa przez kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komadrek przed
dziataniem uktadu dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytow, lecz takze innych komérek krwi,
miedzy innymi granulocytdw, 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$¢ szacuje sie na 1,3/ 1 mIn oséb / rok. W polskim badaniu dotyczagcym PNH
przeanalizowano dane pochodzgce od 105 pacjentow zdiagnozowanych w latach 1995 — | potowa 2011
w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.
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Zgodnie z aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego pod koniec grudnia 2021 r. ludnos¢
Polski liczyta 37 907 700 oséb. W ciggu 16,5 lat zdiagnozowano 105 pacjentéw, co przektada sie
na zapadalno$¢ na poziomie 0,017 na 100 000 oséb/rok.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii, wskazujg na stosowanie ekulizumabu.

Whioskodawca jako komparator wskazat ekulizumab, lek obecnie refundowany w programie lekowym.
Wybdr komparatora uznano za zasadny, jednakze na podstawie rekomendacji klinicznych oraz opinii
ekspertdw, opcjag alternatywng dla wnioskowanej technologii jest réwniez mozliwos¢ wykonania
procedury allo-HSCT u czesci pacjentéw z PNH.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ultomiris jest wskazany w leczeniu

e pacjentédw dorostych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z napadowg
nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH):

o U pacjentéw z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi, wskazujgcymi
na duzg aktywnos$é choroby;

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

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

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

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy klinicznej wigczono otwarte, wieloosrodkowe badania pierwotne lll fazy z randomizacja:

e ALXN1210-PNH-301 - poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rawulizumabu
(RAW) z ekulizumabem (EKU) u pacjentéw nie poddanych wczesniej inhibicji C5. Liczba
pacjentow: 246 [RAW 125, EKU 121],
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Okres obserwacji:
o etap skriningowy — 4 tygodnie
o etap gtéwny (randomizowany) — 26 tygodni (183 dni)
o etap follow-up — do roku

e ALXN1210-PNH-302 - poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rawulizumabu
(RAW) zekulizumabem (EKU) u pacjentdw leczonych uprzednio ekulizumabem. Liczba
pacjentéw: 195 [RAW 97, EKU 98]

Okres obserwacji:
o etap skriningowy — 4 tygodnie;
o etap gtéwny (randomizowany) — 26 tygodni (183 dni);
o follow-up badania —do 2 lat.

Ocene wiarygodnosci gtéwnych badan przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali opisowej
Cochrane. W badaniach ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-302 w zwigzku z brakiem
zastosowania zaslepienia i Swiadomosci badaczy o przypisanych interwencjach, ryzyko btedu
systematycznego w domenach ,Zaslepienie oceny wynikéw” i ,Zaslepienie pacjentéw i personelu
medycznego” okreslono jako wysokie. W obu badaniach ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z utajnieniem randomizacji okreslono jako niejasne.

Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniach byto:
e ALXN1210-PNH-301 - unikanie przetoczeri/hemolizy;

e ALXN1210-PNH-302 - aktywnos¢ LDH (dehydrogenaza mleczanowa, ang. lactate
dehydrogenase).

Skutecznosé

ALXN1210-PNH-301

W badaniu nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy RAW i EKU, w zakresie
m.in.: unikniecia przetoczen koncentratu krwinek czerwonych, czestosci wystepowania normalizacji
aktywnosci LDH, zmiany aktywnosci LDH, wystepowania BTH (przetomoéw hemolitycznych,
ang. breakthrough haemolysis).

Unikniecie przetoczen koncentratu krwinek czerwonych odnotowano u 73,6% chorych z grupy RAW
i66,1% chorych z grupy EKU, a réznica miedzy grupami w odsetkach chorych wynosita 6,8
(95% Cl: -4,66; 18,14).

Skorygowana (do obserwowanej w poprzednich badaniach fazy Ib oraz Il. wyjsciowej normalizacji LDH)
czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH wynosita w grupie RAW 53,6%, a EKU 49,4%.
Skorygowany OR wynidst 1,19 (95% ClI: 0,80; 1,77).

Mediana czasu do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH u pacjentéw z grupy EKU (29 dni) byta
dtuzsza o 5 dni niz w grupie RAW (24 dni). W ramieniu RAW aktywnos$¢ LDH zmniejszyta sie o 76,84%
(73,73; 79,96) wzgledem wartosci poczagtkowej, a w ramieniu EKU o 76,02 % (72,83; 79,20).

Dla klinicznych objawéw PNH jedynie dla czestosci wystepowania bdlu w klatce piersiowej
w pierwszym tyg. badania osiggnieto wynik istotny statystycznie. Bol w klatce piersiowej wystepowat
4 razy rzadziej w grupie RAW.
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Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w ocenie jakosci zycia mierzonych kwestionariuszami
FACIT-F! i EORTC-QLQ-C30% réwniez w zakresie czestos$ci wystepowania >3-punktowej poprawy
wyniku® w kwestionariuszu FACIT-F i czestoéci wystepowania >10-punktowej poprawy wyniku
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30.

ALXN1210-PNH-302

W badaniu nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy RAW i EKU, w zakresie
m.in.: procentowej zmiany poziomu LDH, czestosci wystepowania BTH, unikniecia przetoczen,
stabilizacji hemoglobiny.

Rdznica $rednich dla zmiany poziomu LDH wynosita 9,21% (-0,42; 18,84). W przedtuzonej fazie badania
Srednie poziomy LDH osiggaty wartosci bliskie GGN. W ramieniu RAW-RAW $érednia zmiana (MD)
wynosita 8,8% (29%), podczas gdy w ramieniu EKU-RAW 5,8% (27%).

Przetom hemolityczny nie wystgpit u zadnego z pacjentdw w grupie RAW i u 5 w grupie EKU.

Unikniecia przetoczen odnotowano u 85 pacjentéw (87,6%) w grupie RAW oraz u 81 pacjentéw (82,7%)
w grupie EKU. Rdznica 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.

Stabilizacje hemoglobiny osiggneto w fazie gtéwnej badania 74 (76,3%) pacjentow w grupie RAW oraz
74 (75,5%) pacjentéw w ramieniu EKU. W fazie follow-up 90,3% pacjentéw z grupy RAW-RAW
oraz 91,7% z grupy EKU-RAW utrzymato osiggnietg w fazie gtdéwnej stabilizacje hemoglobiny

Réznice miedzy grupami dotyczgce czestosci wystepowania klinicznych objawéw PNH nie byty
znamienne statystycznie, za wyjatkiem dusznosci, ktdra wystepowata istotnie statystycznie rzadziej
w grupie RAW niz EKU.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w ocenie jakosci zycia mierzonych kwestionariuszami
FACIT-F i EORTC QLQ-C30, rowniez w zakresie czestosci wystepowania 23-punktowej poprawy wyniku
w kwestionariuszu FACIT-F i czestosci wystepowania 210-punktowej poprawy wyniku
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30.

Rdznice istotne statystycznie zaobserwowano dla preferencji pacjentdw dotyczacych stosowanej
terapii mierzonych kwestionariuszem PHN-PQQ®. Rawulizumab zostat wskazany jako preferowana
forma leczenia przez 93% pacjentéw (n=88). 7% pacjentow nie miato zdania (n=6) lub preferowato
ekulizumab (n=1).

L ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue, Funkcjonalna Ocena Leczenia Choréb

Przewlektych —skala oceny zmeczenia i jego wptywu na codzienne czynnosci i funkcjonowanie w wielu chorobach
przewlektych. Obejmuje zmeczenie, ostabienie, apatie, brak energii oraz wptyw tych standw na codzienne
funkcjonowanie pacjenta. Wyzszy wynik Swiadczy o silniejszym zmeczeniu odczuwanym przez chorego,
co swiadczy o nizszej skutecznosci leczenia.

2 ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —

kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobie nowotworowej. Wynik kwestionariusza jest przedstawiony
od 0do 100. Wyzszy wynik dla skal funkcjonalnych oznacza pogorszenie funkcjonowania, a w przypadku
ogodlnego stanu zdrowia — poprawe jakosci zycia.

3 Réznice w $rednich wynikach uzyskanych w kwestionariuszu FACIT-F miedzy grupami, wynoszace co najmniej
3 pkt bgdz 5 pkt lub wiecej, uwaza sie za istotne klinicznie.

4 ang. PNH-specific Patient Preference Questionnaire - kwestionariusz oceniajacy preferencje dotyczace

stosowanej terapii (RAW / EKU / brak preferencji) wéréd pacjentéw chorujgcych na PHN.



Rekomendacja nr 101/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 10 listopada 2022 r.

Bezpieczeristwo

ALXN1210-PNH-301

Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 88% pacjentéw z grupy RAW oraz u 86,8% z grupy EKU.
Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byt bél gtowy (36,0% i 33,1% 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 wystgpity. Zdarzeniem niepozgdanym skutkujgcym przerwaniem leczenia byt zgon zwigzany
z rakiem ptuc uczestnika badania w ramieniu EKU.

ALXN1210-PNH-302

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 91,8% pacjentdw z grupy RAW oraz u 87,8% z grupy EKU.
W fazie przedtuzonej badania zdarzenia niepozgdane wystepowaty z czestoscia odpowiednio -
79,2% pacjentdéw z ramienia RAW-RAW oraz u 74,7% w grupie EKU-RAW.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w fazie gtdwnej badania odpowiednio w grupie
RAW i EKU byty: bdl gtowy (27,8% i 33,1%), zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (21,6% i 20,4%) oraz
zapalenie gérnych drég oddechowych (18,6% i 11,2%).

W fazie przedtuzonej badania najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byto zmeczenie
(13,5% pacjentdw z grupy RAW-RAW oraz 13,7% z grupy EKU-RAW). Nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia ani zgonow.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Brodsky 2021

Badanie jest retrospektywng analizg post hoc na podstawie wynikdw pierwszych 26 tygodni badan 301
i 302.

W  publikacji przedstawiono wzgledne ryzyko wystgpienia BTH w grupach pacjentdw,
u ktorych stwierdzono poziom biatka C5 <0,5 ug/mLi 20,5 pug/mL.

W badaniach 301 i 302 ryzyko wystgpienia BTH w grupie pacjentéw z C5 20,5 pug/mL jest wyisze
odpowiednio 7,7 oraz 17,9 razy niz w grupie pacjentow ze stezeniem biatka C5 <0,5 pug/mL.

Wykonano oddzielne poréwnanie miedzy grupami RAW i EKU z obu badan i dotyczyto ono normalizacji
poziomu LDH, ekstrapolacji liczby wystepowania BTH na 100 pacjentolat oraz prognozy czasu
do pierwszych BTH zwigzanych z réznymi przyczynami. Wyniki dodatkowych analiz wykazaty istotnie
statystyczng przewage terapii rawulizumabem nad terapig ekulizumabem.

Kulasekararaj 2022

Obejmuje wyniki badan 301 oraz 302 dla fazy przedtuzonej (od 27 tygodnia do 2 lat). Wszyscy pacjenci
po okresie 26 tygodni (183 dni) kontynuowali terapie RAW.

Sposrdéd 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 wyniki FACIT-F byty podobne w obu badaniach.

BTH odnotowano u 15 pacjentow (6,2%) z badania 301 i u 11 pacjentéw (5,8%) z badania 302.
W badaniu 301 zgtoszono 25 BTH a w 302 - 11 BTH.
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391 pacjentéw (90,1%) z PNH zgtosito wystepowanie TEAE>. SAE® zgtaszano u 86 pacjentéw (19,8%)
z PNH, z czego 10 pacjentéw (2,3%) doswiadczyto SAE, ktdre uznano za zwigzane z leczeniem.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest otwarty charakter badan i zbiorcze przedstawienie
wynikéw dla wszystkich grup, co uniemozliwia ocene wynikéw w poszczegdlnych subpopulacjach
w zaleznosci od ciezkosci przebiegu choroby przed przystgpieniem pacjentéw do badan.

Ponadto w badaniu 301 przewazata populacja azjatycka, a w badaniu 302 byta drugg pod wzgledem
liczebnosci. Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz istnieje istotna réznica stosunkéw w udziale populacji azjatyckiej
i kaukaskiej wzgledem siebie w grupach RAW i EKU, a wyniki nie zostaty przedstawione w podziale
na subpopulacje. Rdznica ta wystepuje réwniez miedzy badaniami 301 i 302, co stanowi potencjalne
ograniczenie w poréwnaniu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rawulizumabu z ekulizumabem.

Nie zidentyfikowano réwniez badan dotyczacych efektywnosci praktycznej rawulizumabu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG

5 ang. Treatment-emergent adverse events - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

6 ang. Serious Adverse Event - ciezkie zdarzenia niepozadane
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lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost utility analysis) w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Rawulizumab (RAW) poréwnano z ekulizumabem (EKU).

Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania, kwalifikacji do programu lekowego, koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz.) i jego podania oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przetomem
hemolitycznym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie rawulizumabu w miejsce
ekulizumabu jest
Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty

Oszacowany ICUR, w wariancie znajduje sie progu optacalnosci, a ICUR
przyjmuje wartosci progu.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku
(CZN), wynosi odpowiednio:

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze niezaleznie od przyjetego scenariusza wnioskowanie z analizy
podstawowej nie ulegto zmianie. Rawulizumab jest terapig

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wynikajg z niepewnosci zwigzanych z analizg kliniczng,
tak jak wskazano powyzej.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowe ceny zbytu netto leku przy ktdrych koszt ich stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
ekulizumabu, wynoszg odpowiednio:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° w | roku,

. w |l roku,
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) wigzac sie bedzie ze wydatkow ptatnika

publicznego o ok.:
) w | roku,

° w |l roku refundaciji.
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zmiana parametrow powodowata zmiane wnioskowania
w scenariuszu, w ktérym przyjeto

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowan liczby pacjentdéw rozpoczynajacych
leczenie oraz prognozowanych udziatéw rawulizumabu. Wartosci dotyczgce

. Analiza podstawowa nie uwzglednia kosztéw
zwigzanych z leczeniem przetomdw hemolitycznych i transfuzji koncentratu krwinek czerwonych.

Ponadto w analizie nie uwzgledniono pacjentéw kwalifikujgcych sie do procedury allo-HSCT, ktdra jest
terapig o potwierdzonej skutecznosci. W aktualnym programie lekowym dla ekulizumabu ta procedura
jest przeprowadzana u pacjentow z PNH.

Obliczenia wtasne Agencji

Przedstawiono wyniki wariantu analizy wrazliwosci, w ktorym

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zwrdcono uwage na poszerzenie populacji leczonej o kobiety w cigzy. W zakresie monitorowania
skutecznosci leczenia, ekspert kliniczny wskazuje na mozliwos¢ weryfikacji skutecznosci leczenia
co 6 miesiecy przez Zespot koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii. Decyzja
ta bytaby podjeta w oparciu o wyniki odpowiednich badan. Wskazuje réwniez na dodanie do kryteriow
wytgczenia zapisu o , braku efektéw leczenia”.

Agencja zwraca uwage na kryteria wytgczenia z programu, ktdre powinny by¢ poszerzone o mozliwos¢
wyltgczenia pacjentow w przypadku kwalifikacji do procedury allo-HSCT. W przypadku wyleczenia
pacjenta z choroby podstawowej nieuzasadnione jest stosowanie inhibitoréw C5.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

10
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:

. Brazylijskie Stowarzyszenie Hematologii, Hemoterapii i Terapii Komdrkowej / Associacdo
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHHTC 2021);

. Kanadyjska Organizacja PNH / Canadian PNH Network (CPNHN 2018);

e Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia PNH opracowane przez panel ekspertéw z Belgii
(Devos 2018).

Wytyczne ABHHTC 2021 wymieniajg rawulizumab, jako przeciwciato monoklonalne o przedtuzonym
dziataniu.

Wszystkie wytyczne odnoszg sie do ekulizumabu i wskazujg ekulizumab jako leczenie z wyboru
u pacjentdw z objawami PNH, z zakrzepicg zwigzang z PNH lub powiktaniami zwigzanymi z hemoliza.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania rawulizumabu
w ocenianym wskazaniu (NICE 2021, G-BA 2020, HAS 2021, PBAC 2021) oraz 4 rekomendacje
warunkowo pozytywne (CADTH 2022, SMC 2021, NCPE 2022, ZIN 2021)

W decyzjach pozytywnych warunkowo zwracano uwage na konieczno$¢ poprawy efektywnosci
kosztowej terapii i obnizenia ceny rawulizumabu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ultomiris (rawulizumab)
jest finansowany w ocenianym wskazaniu w UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1244.2022.12.RBO PLR.4500.1247.2022.12.RBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego B.96 , Leczenie nocnej napadowe;j
hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 22021
r., poz. 523 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska 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 napadowe;j
hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5”

PiSmiennictwo

1. 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”

2. Raport nr 0T.4231.45.2022 Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH) ICD-10 D59.5. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 25 pazdziernika 2022 r.
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