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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Alexion Europe SAS w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AE
AHS
AKL
AWA
AWB
bd
BSC
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CRTH
CHEM
CUA
CZN
DDD
DGHO
ECOG
EMA
ESMO
EQ-5D
FDA
GUS
HAS
HR
HTA
ICUR

Komparator
Lek

MD
Mz
NCCN
nd
NFZ
NHL
NICE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

Alberta Health Services

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

najlepsze leczenie objawowe, najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best Supportive Care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

chemioradioterapia

chemioterapia

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-Hodking lymphoma, chioniaki nieziarnicze

National Institute for Health and Care Excellence
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NNT

OR
PKB
PLC
PO
QALY

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
RCT

RR

RSS

SMC

Technologia

UcCz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie 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 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

$rednia wazona réznic (Weighted Mean Difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zdarzenia niepozadane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami:
11.08.2016r. PLA.4600.79.2016.5.KKU

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

Soliris (ekulizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg (10mg/ml), 1 fiolka o pojemnosci
30 ml., kod EAN 5909990643776

=  Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (ICD-10 D59.5)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Alexion Europe SAS

1-15, avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Francja

Whnioskodawca

Alexion Europe SAS

1-15, avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.08.2016 r., znak PLA.4600.79.2016.5.KKU (data wptywu do AOTMIT 11.08.2016 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 refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Soliris (ekulizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg (10mg/ml), 1 fiolka o pojemno$ci
30 ml., kod EAN 5909990643776

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.09.2016 r., znak
0OT.4351.28.2016.ER.5. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh
pismem z dnia 07.09.2016 r., znak PLR.4600.3076.2015.8.KWA.

Na prosbe wnioskodawcy, Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 28.09.2016 znak PLR.4600.3076.2015.10.KWA
zawiesito postepowanie refundacyjne. Procedowanie wniosku zostato wznowione zgodnie z pismem z dnia
06.10.2016 znak PLR.4600.3076.2015.11.KWA (data wptywu do AOTMIT 10.10.2016).

Uzupetnienia wymagan minimalnych zostaty przekazane Agencji w dniu 10.10.2016 r. pismem Ministra Zdrowia
znak PLR.4600.3076.2015.13.KWA z dnia 07.10.2016 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Nastepujace analizy zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenc;ji:

e Ekulizumab (Soliris) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii. Analiza kliniczna. Warszawa, pazdziernik
2015

e Ekulizumab (Soliris) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztéw-konsekwenciji.
Warszawa, pazdziernik 2015.

e Ekulizumab (Soliris) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii. Analiza wptywu na budzet. Warszawa,
pazdziernik 2015

e Eculizumab (Soliris) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa,
pazdziernik 2015

e Ekulizumab (Soliris) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii. Suplement do wniosku,
28 wrzesnia 2016

W ocenie analitykdw Agencji analizy zatgczone do wniosku, po uwzglednieniu przekazanych uzupetnieh przez
wnioskodawce, spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Soliris (ekulizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg (10mg/ml), 1 fiolka o
opakowanie, kod EAN pojemnosci 30 ml., kod EAN 5909990643776

Kod ATC LO4AA25

Substancja czynna ekulizumab

Wnioskowane wskazanie Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii

W napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH)

Dorosli

Schemat dawkowania u dorostych (w wieku = 18 lat) przy PNH obejmuje 4-tygodniowg faze leczenia
poczatkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujacego.

« Faza leczenia poczgtkowego: dawka 600 mg produktu Soliris, podawana w infuzji dozylnej trwajacej
25-45 minut, co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie.

* Faza leczenia podtrzymujgcego: dawka 900 mg produktu Soliris, podawana w infuzji dozylnej trwajacej
25-45 minut w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka 900 mg podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 25-45
minut co 14 + 2 dni

Dzieci i mtodziez z PNH i z aHUS o masie ciata = 40 kg sg leczeni zgodnie z odpowiednimi zaleceniami
dotyczacymi dawkowania jak w przypadku pacjentéw dorostych. U dzieci i mtodziezy z PNH i z aHUS
0 masie ciata ponizej 40 kg schemat dawkowania produktu Soliris jest nastepujacy:

Dawkowanie

Masa ciata e B Faza leczenia podtrzymujacego
poczatkowego

0Od 30 do <40 kg | 600 mg co tydzien x 2 | 900 mg w 3. tygodniu; nastepnie 900 mg co 2 tygodnie

0Od 20 do <30 kg | 600 mg co tydzien x 2 | 600 mg w 3. tygodniu; nastepnie 600 mg co 2 tygodnie

Od 10 do <20 kg | 600 mg co tydzien x 1 | 300 mg w 2. tygodniu; nastepnie 300 mg co 2 tygodnie

Od 5 do =10 kg 300 mg co tydzien x 1 300 mg w 2. tygodniu; nastepnie 300 mg co 3 tygodnie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Soliris u pacjentéw z PNH o masie ciata
ponizej 40 kg. Dawkowanie produktu Soliris u pacjentéw z PNH o masie ciata ponizej 40 kg opiera
sie na dawkowaniu u pacjentéw z aHUS o masie ciata ponizej 40 kg.

Nie nalezy podawa¢ leku w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus). Produkt Soliris nalezy podawac

DIOEE [RCEriE jedynie w infuzji dozylnej (...).

Ekulizumab, substancja czynna produktu Soliris, jest inhibitorem koncowej fazy aktywacji dopetniacza,
ktory w sposob swoisty i z wysokim powinowactwem wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w
ten sposéb jego rozkiad na C5a i C5b i zapobiegajgc wytwarzaniu koncowego kompleksu dopetniacza
C5b-9. Ekulizumab nie wpltywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg zasadnicze
znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania komplekséw immunologicznych.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Soliris

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Soliris, oprocz wnioskowanego wskazania, jest zarejestrowany takze
w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci z ,atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (aHUS, ang.
atypical hemolytic uremic syndrome)”.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (nr EU/1/07/393/001) zostato wydane 20.06.2007r. (data ostatniego
przedituzenia pozwolenia: 20.06.2012 r.) w ramach procedury centralne;.
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Dnia 17 pazdziernika 2003 r. Komisja Europejska przyznata status leku sierocego (oznaczenie: EU/3/03/166)
dla ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii®.

Podmiot odpowiedzialny zobligowany jest do przedtozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania.
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE
i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Soliris (data aktualizacji: 12.07.2016)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Soliris (ekulizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 2. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Pr(_)pon_owany instrument Brak
dzielenia ryzyka
3.1.2.1. Whnioskowane wskazanie

Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii.

3.1.2.2. Opis proponowanego programu lekowego

Ponizej przedstawiono wybrane elementy uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (ICD-10 D59.5)”.

! http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0166.htm (data dostepu: 19.10.2016); Status leku sierocego
dla produktu leczniczego Soliris zostat przyznany w obu zarejestrowanych wskazaniach.
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Tabela 3. Wybrane elementy wnioskowanego programu lekowego

Element Opis

Zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu NNH >1% oznaczonego
w badaniu cytometrii przeptywowej i co najmniej jeden z ponizszych:

1) objawy hemolizy zwigzane z NNH oraz (facznie):

a) aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 21,5 przekraczajgca gérng granice normy (GGN)
b) co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza:

— niewydolnos¢ nerek,

— nadci$nienie ptucne,

— znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT uposledzajgce codzienng aktywnosé;

2) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:

a) zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt gtebokich,
b) zator tetnicy ptucnej,
c) zdarzenia mézgowo-naczyniowe,
1. Kryteria kwalifikacji d) amputacja,
e) zawat mig$nia sercowego,
f) napad przemijajgcego niedokrwienia,
g) niestabilna dtawica piersiowa,
h) zakrzepica zyly nerkowej,
i) zakrzepica zyt krezkowych,
j) zakrzepica zyly wrotnej,
k) zgorzel,
I) ostre zamkniecia naczyn obwodowych.
3) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen w
czasie leczenia i w ciggu 5 miesiecy od zastosowania ostatniej dawki ekulizumabem;
4) wykonywanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku koniecznosci

wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw meningokokom —
profilaktyka antybiotykowa.

2. Okreslenie czasu leczenia | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu
w programie na podstawie kryteriow wytaczenia.

1) cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne,

2) karmienie piersig,

3) wystagpienie ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem,

4) nadwrazliwo$¢ na ekulizumab, biatka mysie lub substancje pomocnicze,
5) niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich,

6) wycofanie przez pacjenta zgody na leczenie.

3. Kryteria wytaczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (jak
wspomniano wczesniej, lek Soliris wskazany jest takze w leczeniu dorostych i dzieci z atypowym zespotem
hemolityczno-mocznicowym — aHUS). Wskazanie przedstawione w przedmiotowym wniosku refundacyjnym
jest zgodne takze ze wskazaniem ocenianym w ramach przedtoznych przez wnioskodawce analiz.

Ze wzgledu na precyzyjnie okreslone kryteria kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz konieczno$c
monitorowania leczenia, w opinii analitykéw Agencji wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej, tj. lek
stosowany w ramach programu lekowego, jest uzasadniona. Wnioskowany poziom odptatnosci — bezpfatnie,
jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjna.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzié, ze leku Soliris nie mozna zakwalifikowaé do zadne;j
z obecnie istniejacych grup limitowych, ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodno$ci wskazan i przeznaczenh, tej
samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. W opinii
analitykdw Agencji wnioskowanie o utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.
Zrédto: MZ 19082016, wniosek refundacyjny
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i etiopatogeneza

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) to nabyta choroba klonalna
krwiotwodrczej komorki macierzystej (HSC, hematopoietic stem cell) wywotana mutacjg somatyczng genu PIG-A
(phosphatidylinositol glycan class A) zlokalizowanego na chromosomie X. [Spychalska 2013]

(...) Objawia sie miedzy innymi ciezkg i przewlekta hemolizg krwinek czerwonych chorego. Gen PIG-A koduje
jeden z enzymédw  odpowiedzialnych za  synteze  kotwicy  glikozylofosfatydylowej  (GPI,
glycosylphosphatidylinositol) w bfonie komdrkowej. Skutkiem nieobecnosci lub niewtasciwej budowy kotwicy
GPI jest brak lub niedobér wielu biatek powierzchniowych, w tym CD55 (DAF, decay accelerating factor) i CD59
(MIRL, membrane inhibitor of reactive lysis), ktére w prawidlowych warunkach odpowiadajg za ochrone
komorek przed dziataniem uktadu dopetniacza. Wskutek mutacji genu PIG-A na poziomie komérki macierzystej
brak ekspresiji lub obnizona ekspresja biatek CD55 i CD59, jak rowniez pozostatych biatek powigzanych z btong
komorkowg poprzez kotwice GPI, dotyczy nie tylko erytrocytéw, lecz takze innych komoérek krwi, miedzy innymi
granulocytéw, monocytow i ptytek. Najwazniejsze znaczenie kliniczne w przebiegu PNH ma jednak hemoliza
erytrocytow. [Wrobel 2011]

Hemoliza wynika z niszczenia krwinek przez biatka dopetniacza, moze miec¢ charakter przewlekty i przebiegac
nie tylko w nocy. Hemoglobinuria moze, lecz nie musi wystepowaé. Nazwa choroby jest zatem poniekgd mylna.
[Spychalska 2013]

Uwzgledniajgc objawy kliniczne i wielkos¢ klonu z defektem, obecnie wyréznia sie trzy postacie PNH, fj.
klasyczng PNH, klon PNH towarzyszgcy niewydolnosci szpiku oraz subkliniczng posta¢ PNH. Podstawag
nowoczesnej, diagnostyki PNH jest technika cytofluorometrii przeptywowej z zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych, a takze odczynnika FLAER.

[Spychalska 2013]
Epidemiologia

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) jest rzadko wystepujaca, ale
ciezkg i zagrazajgcg zyciu chorobg. PNH rozpoznaje sie w kazdym wieku, cho¢ najczesciej u miodych oséb.
Wystepowanie choroby szacuje sie na ok. 1,3/1 000 000/rok. [Wrdbel 2011, Spychalska 2013]

Jednoczesnie, w jedynym polskim badaniu dotyczacym PNH przeanalizowano dane pochodzgce od 105
pacientéw z PNH zdiagnozowanych w latach 1995-2011 w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie. Biorgc pod uwage wielkos¢ populacji Polski rowng 38,8 min, 105 pacjentéow zdiagnozowanych
w ciggu 15 lat daje zapadalno$¢ na poziomie 0,017 na 100 000 osdb/rok. [Zupanska 2012]

Leczenie

Leczenie chorego na PNH wymaga indywidualnego podejscia. Manifestacje kliniczne sg réznorodne i dotyczg
jednoczesnie wielu narzgdéw, co wymusza wspotprace lekarzy kilku specjalnosci. Wprowadzenie do leczenia
przeciwciata monoklonalnego, ktére wigze fragment C5 komplementu, w znacznym stopniu zapobiega
kaskadzie objawow chorobowych wynikajgcych z hemolizy wewnagtrznaczyniowej, w tym zagrazajgcych zyciu —
zakrzepicy i niewydolnoéci nerek. Istnieje perspektywa wprowadzenia do terapii innych przeciwciat hamujgcych
hemolize zaréwno wewnatrz-, jak i zewnatrznaczyniowg. Te sposoby leczenia sg jednak bardzo drogie i nie
prowadzg do wyleczenia choroby, a jedyna, jak dotad, metodg dajgcg szanse na catkowite wyleczenie jest
HSCT.

Leczenie niedokrwisto$ci: Przed rozpoczeciem terapii konieczne jest przeprowadzenie badan diagnostycznych
w celu okreslenia stopnia niedokrwistosci i jej przyczyn, tj. tego, czy dominuje hemoliza czy zaburzona
erytropoeza w szpiku. Pacjenci z klonem komodrek PNH wynoszgcym 10% i wiecej zazwyczaj wymagaja
objawowego leczenia niedokrwistosci hemolitycznej. Stosuje sie suplementacje kwasem foliowym i witaming
B12, a w razie koniecznosci réwniez preparatami zelaza. Szczegolnie chorzy z objawami hemoglobinurii i/lub
hemosyderynurii sg narazeni na niedobory Zelaza. (...) Wykazano korzysci z podawania prednizonu pacjentom
z przetomem hemolitycznym. Nie zaleca sie jednak diugoterminowego leczenia steroidami przewlektej
niedokrwistosci hemolitycznej. Dobre wyniki w kontrolowaniu przewlektej hemolizy uzyskiwano w przypadku
zastosowania matych dawek androgendéw. U pacjentow z objawami ciezkiej niedokrwisto$ci zaleca sie
transfuzje kkcz. Przetaczanie kkcz obniza aktywnos$¢ erytropoetyczng szpiku. W przypadku niedokrwistosci
w wyniku niewydolnosci szpiku czeste transfuzje mogg by¢ przyczyng wtérnej hemochromatozy.

We wszystkich pracach, w ktérych sg omawiane aspekty kliniczne PNH, podkresla sie, ze wprowadzenie
ekulizumabu ma wazne znaczenie w rozszerzeniu mozliwosci leczenia tej choroby. (...) Wykazano, ze terapia
znosi hemolize wewnatrznaczyniowag (normalizacja aktywnosci LDH), stabilizuje stezenie Hb, ogranicza lub
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catkowicie eliminuje potrzebe przetoczen kkcz, ale takze redukuje nadcisnienie ptucne oraz ryzyko zakrzepow,
a ponadto zapobiega niewydolnosci nerek i bélom brzucha. Lek jest wiec efektywny w ograniczaniu objawow
klasycznej postaci PNH i u wiekszos$ci pacjentéw znaczgco poprawia jakos¢ ich zycia. (...) W badaniach nad
skutecznoscig terapii ekulizumabem wykazano, ze podawanie leku nie zabezpiecza pacjentéw przed hemolizg
zewnatrznaczyniows (...)

Niedokrwisto$¢ u chorych na PNH moze réwniez wynika¢ z niewydolno$ci szpiku (np. w AA i MDS). W takich
przypadkach podawanie ekulizumabu nie jest skuteczng metodg leczenia. Nalezy wéwczas rozwazyé
podawanie androgendéw, a takze erytropoetyny, gdy jej stezenie jest nieadekwatnie niskie do stopnia
niedokrwistosci. Chorzy powinni by¢ $ciSle monitorowani, poniewaz erytropoetyna moze nasili¢ hemolize
poprzez zwiekszenie produkcji erytrocytow z defektem PNH.

Leczenie i zapobieganie zaburzeniom zakrzepowym: Zaburzenia zakrzepowe sg najczestszg przyczyng
zgonéw w wyniku PNH. (...) U pacjentéw z zakrzepicg lub po epizodzie zakrzepowym, a takze u osoéb
obcigzonych wysokim ryzykiem zakrzepicy (> 50% granulocytow GPI-) do leczenia powinno sie profilaktycznie
wlgczy¢ antykoagulanty. Podawanie warfaryny obniza ryzyko zakrzepdéw, ale moze by¢ przyczyng silnego
krwawienia. Ponadto trombocytopenia moze by¢ przeciwwskazaniem do stosowania antykoagulantow. W takich

przypadkach zaleca sie przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych — najskuteczniejsze jest jednak
podawanie ekulizumabu lub HSCT, ktére jednak wigze sie z ryzykiem powikfan i zgonu.

[Spychalska 2013]

Rokowanie

Pomimo stosowania leczenia wspomagajgcego, w tym przetoczen i lekéw przeciwzakrzepowych, PNH wigze
sie ze znaczng 0k.35% umieralnoscig w ciggu 5 lat od diagnozy. [Hillmen 1995]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych odnosnie oszacowania wielkosci populacji docelowej:
e Prof. dr hab. Jerzy Kowalczyk — Konsultant Krajowy w dziedzinie Onkologii i Hematologii Dzieciecej
"Do 10 pacjentéw ponizej 18 r.z. Nie potrafie podac liczb odnoszacych sie do pacjentéw powyzej 18 r.2.”.

W przypadku podjecia pozytywne decyzji refundacyjnej, oszacowanie wielkosci populacji spetniajgcej kryteria
wigczenia do programu: ,3-4 rocznie pon. 18 r.z.”.

e Prof. dr hab. n med. Dariusz Wotowiec Konsultant Krajowy w dziedzinie Hematologii

Pacjenci z PNH ogotem — ,0k. 50 0sdb (oszacowanie wiasne); pacjenci z PNH spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do programu lekowego — ,ok. 20 os6b (oszacowanie wtasne)”.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
odnalezionych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 26.08.2016 r.).

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok . .
9 ! Rekomendowane interwencje

Kraj / region
e Ogolne zalecenia w leczeniu PNH wskazuja na:
— transfuzje krwi (erytrocytow);
— podawanie kwasu foliowego, witaminy B12, oraz w przypadku niedobordéw, doustng suplementacje zelaza
(wspomagajgco w produkcji czerwonych krwinek z powodu wzmozonej, kompensacyjnej erytropoezy w szpiku
DGHO 2015 kostnym) . . . .
Niemcy — weczesng antybiotykoterapie w przypadku wystepowania zakazen bakteryjnych;

— zapewnienie wtasciwego nawodnienia podczas przeomu hemolitycznego.

e Steroidy: leczenie empiryczne (bez badan randomizowanych); krétkotrwate leczenie (np. prednizon w dawce 1-2
mg/kg masy ciata, podawany przez ki ka dni) moze mie¢ korzystny wptyw na czas trwania i ciezko$¢ zaostrzen
hemolitycznych; state leczenie steroidami nie jest zalecane.

o Leki przeciwzakrzepowe (mozliwe do zastosowania: kumaryny i heparyny): dozywotnia wtérna profilaktyka
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Organizacja, rok

Kraj / region Rekomendowane interwencje

przeciwzakrzepowa - pomimo efektywnego leczenia przeciwzakrzepowego, istnieje ryzyko ponownego
wystgpienia powikian zakrzepowo-zatorowych, co u wigkszosci pacjentow stanowi wskazanie do zastosowania
ekulizumabu; profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna byé stosowana szczegodlnie u pacjentéw, u ktérych
wystepuje zwiekszona aktywnos¢ choroby (np. w przebiegu infekcji), lub po przebytym leczeniu zakrzepicy o
nietypowej lokalizacji, jak zespédt Budda-Chiariego, a takze u pacjentdw, u ktérych ekulizumab nie jest
stosowany. U pacjentéw o ograniczonej mobilnosci lub unieruchomionych przez dtuzszy czas, mimo efektywnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej, konieczne jest wigczenie ekulizumabu.

e Leczenie immunosupresyjne: niezalecane jako samodzielne leczenie oraz w skojarzeniu z ekulizumabem;

e Ekulizumab: wskazany w leczeniu objawowych pacjentéw z PNH, szczegdlnie w przypadku hemolizy
wymagajgcej przetoczen, bedacej rezultatem wczesniejszych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, niewydolnosci
nerek, skrajnie cigzkich boléw brzucha lub innych powaznych objawoéw zwigzanych z PNH. Leczenie
ekulizumabem wskazywane jest jako leczenie dtugoterminowe, ktére prowadzi do zmniejszenia objawéw i
potencjalnych pow ktan,

e Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych: stanowi potencjalng opcje leczenia; wytyczne podkreslajg
wysokie ryzyko wiagzgce sie z przeszczepem komorek macierzystych; wskazaniem do przeszczepu
allogenicznego komoérek macierzystych jest wystgpienie cigzkiej anemii aplastycznej. Wystgpienie powikian,
takich jak niewydolno$é¢ szp ku kostnego z powodu ciezkiej anemii aplastycznej, MDS, lub przebycie ostrej
biataczki, jak réwniez nawracajgcych pow ktan zakrzepowo-zatorowych, pomimo wdrozenia profilaktyki
przeciwzakrzepowej lub leczenia ekulizumabem, moze stanowi¢ potencjalne wskazanie do wykonania
przeszczepu.

Klasyczna posta¢ PNH
e Zalecane leczenie ekulizumabem;

¢ W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie ekulizumabem, zalecane jest wykonanie allogenicznego
przeszczepu komoérek macierzystych, leczenie BSC oraz dodatkowo u pacjentéw z klinicznie istotng hemolizg
pozanaczyniowg nalezy rozwazy¢ steroidoterapie oraz splenektomie;

Subkliniczna postaé PNH

e Brak okreslonej terapii w leczeniu PNH, nalezy skupi¢ sie na towarzyszgcych zespotach niewydolnosci szpiku
Parker 2011 (ang. BMF, bone marrow failure) (niektére badania wskazuja na pozytywne wyniki leczenia
immunosupresyjnego);

Klon PNH towarzyszacy niewydolnos$ci szpiku

e Nalezy skupi¢ sie na zespotach niewydolnosci szpiku (ang. BMF, bone marrow failure); w wigkszosci
przypadkéw leczenie immunosupresyjne nie wptywa na wielko$é klonu PNH; allogeniczny przeszczep komoérek
macierzystych eliminuje klon PNH;

e Chorzy z duzym odsetkiem klonu PNH oraz istotng klinicznie hemolizag moga odnie$¢ korzysci z leczenia
ekulizumabem.

Zaréwno wytyczne Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie, jak i publikacja Parker
2011 zawierajgca wytyczne ekspertéw klinicznych dotyczgce leczenia PNH, zalecajg terapie ekulizumabem
(produkt leczniczy Soliris) szczegdlnie w klasycznej postaci PNH, jako leczenie dtugoterminowe, ktdre prowadzi
do zmniejszenia objawdw i potencjalnych powiktan. W przypadku subklinicznej postaci PNH, w przebiegu ktérej
nie odnotowuje sie klinicznych i biochemicznych cech hemolizy wewnatrznaczyniowej wytyczne wskazujg na
brak korzysci odnoszonych z terapii ekulizumabem. W przypadku klonu PNH towarzyszgcemu niewydolnosci
szpiku korzy$¢ z leczenia ekulizumabem mogg odniesS¢ chorzy z duzym odsetkiem klonu PNH oraz z klinicznie
istotng hemoliza.

Dodatkowo odnaleziono australijskie Wytyczne leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) w ramach
Programu Lekéw Ratujgcych Zycie (ang. Guidelines for the treatment of Paroxysmal Nocturnal
Haemoglobinuria (PNH) through the Life Saving Drugs Program; Australia 2010)® oraz an%ielskie wytyczne PNH
National Service w ktoérych u chorych z PNH rekomendowane jest leczenie ekulizumabem®.

Natomiast zgodnie z opinig Prof. dr. hab. n. med. Dariusza Wotowca, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Hematologii, ,Nie opracowano wytycznych mogacych mie¢ zastosowanie w warunkach polskich”.

2 http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/Isdp-info/$File/pnh-290115.pdf (data dostepu: 19.10.2016)

3 http://www.pnhleeds.co.uk/professionals/eculizumab-administration-quidelines/ (data dostepu: 19.10.2016)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych, ktére zostaty dopuszczone przez Prezesa Agencji
do wykorzystania w analizie weryfikacyjne;.

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Wskazywane technologie

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

,U dzieci — transplantacja komérek krwiotworczych od zgodnego dawcy. Leczenie przetoczeniami
preparatéw krwi, leczenie p/zakrzepowe”.

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga
zostac zastapione przez wnioskowang technologie

sLeczenie przetoczeniami preparatoéw krwi, leczenie przeciwzakrzepowe”.
Prof. dr hab. Jerzy p prep p p

Kowalczyk Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

KK w dziedzinie Onkologii | ,Leczenie uzupetniajace, przetoczenia preparatéw krwi, leczenie przeciwzakrzepowe”.
i Hematologii Dziecigcej . . . . . .
Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

,Dla pacjentéw ponizej 18 r.z.: Przeszczepienie komérek krwiotwérczych od zgodnego dawcy (EBMT
Manual, 2012)”

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

,Dla pacjentéw ponizej 18 r.z.: Przeszczepienie komoérek krwiotwérczych od zgodnego dawcy (EBMT
Manual, 2012)".

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

JPrzetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, androgeny, niekiedy kortykoidy, leczenie objawowe,
leczenie powiktan, allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwoérczych”.

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga
zostac zastapione przez wnioskowang technologie

Jstotne zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, inne
postepowanie objawowe i leki stosowane w leczeniu powikfan.

Mozliwos¢ stosowania wnioskowanej technologii prawdopodobnie zmniejszy potrzebe wykonywania
allogenicznych przeszczepien komoérek krwiotwoérczych (Peffault de Latour R. i wsp. Allogeneic stem
KK w dziedzinie transplantation in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Haematologica 2012; 97: 1666-1673)".

Hematologii

Prof. dr hab. n med.
Dariusz Wotowiec

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
,Leczenie objawowe i leczenie powiktan”.

Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu
,Najskuteczniejsze jest alloprzeszczepienie komorek krwiotwdrczych”.

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

,Nie opracowano wytycznych mogacych mie¢ zastosowanie w warunkach polskich”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79) wnioskowana technologia medyczna nie jest obecnie refundowana ze $rodkow
publicznych. W analizowanym wskazaniu nie jest takze refundowana Zzadna inna substancja czynna.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

,Ze wzgledu na brak odpowiednich komparatoréw dla leczenia PNH, za
Placebo wiasciwy komparator dla ekulizumabu uznano brak aktywnego leczenia
(placebo), obydwie terapie dodano do leczenia wspomagajacego.”

Wybér zasadny.
Komentarz pod tabelg.
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Uwagi analitykéw Agencji

Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania rowniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

e najczesciej stosowang;

e najtansza;

e najskuteczniejsza;

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ze wzgledu na brak odpowiednich komparatoréw dla farmakologicznego leczenia PNH, za wlasciwy komparator
dla ekulizumabu w analizie wnioskodawcy uznano brak aktywnego leczenia (placebo). Zarébwno do ECU jak
i PLC dodano leczenie wspomagajace (BSC obejmuje min. podawanie steroidoéw, lekéw przeciwzakrzepowych,
leczenie immunosupresyjne, transfuzje krwi, opioidy, a takze suplementacje wit. B12, zelaza, kwasu foliowego).
Wybdér wnioskodawcy w opinii analitykow Agencji jest zasady.

Obecnie, jedyng terapig prowadzacg do catkowitego wyleczenia jest przeszczep szpiku. Zabieg ten jest jednak
dostepny tylko niewielkiego odsetka pacjentéw (zgodny dawca) oraz wigze sie on ze znaczng umieralnoscig
i dlugookresowg chorobowoscig u pacjentow, ktoérzy przezyli. Inne metody, takie jak transfuzje krwi i leczenia w
celu zapobiegania krzepnieciu ze zwigzkami rozrzedzenia krwi moga jedynie zmniejszy¢ objawy u niewielkiego
odsetka pacjentow.

Dodatkowo, zgodnie z niemieckimi wytycznymi DGHO z 2015 dotyczgcymi leczenia PNH, wskazaniem do
przeszczepu allogenicznego komoérek macierzystych jest wystgpienie ciezkiej anemii aplastycznej lub przebycie
ostrej biataczki, jak réwniez nawracajgcych powiktan zakrzepowo-zatorowych. W wytycznych Parker z 2011
roku wykonanie przeszczepu komérek macierzystych zalecane jest w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na
leczenie ekulizumabem. Wytyczne te wskazujg na wysokie ryzyko wigzgce sie z przeszczepem komorek
macierzystych.

W zwigzku z powyzszym, przeszczep szpiku mozna uzna¢ za niefarmakologiczng terapie ratujgcg zycie, ktéra
jednak nie stanowi odpowiedniego komparatora dla ekulizumabu.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad, ktérego celem bylo odnalezienie prospektywnych badan
pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ekulizumabu (w przypadku
badan z grupa kontrolng poréwnanie wzgledem placebo). Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacia Dorosli i dzieci z PNH (zgodnie z zarejestrowanym Kobiety w ciaz Zgodne z wnioskiem.
P ! wskazaniem). y azy Uwaga pod tabela.
Ekulizumab podawany w 25-45 minutowej infuzji dozylnej
w dawce 600 mg co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie
Interwencja (leczenie poczatkowe), 900 mg w 5 tygodniu, a nastepnie - Zgodne z wnioskiem.
900 mg co 14 + 2 dni (leczenie podtrzymujace), zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w ChPL.
Komparator Placebo - Uwaga pod tabela.
. hemoliza,
. przezycie catkowite,
e  zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
e  poziom hemoglobiny,
Punkt . koniecznos$é przetoczen, badania odnoszace sie do
koﬁco)\llve e jakos¢ zycia, mechanizméw choroby lub Brak uwag.
e stadium przewlekiej choroby nerek, mechanizméw leczenia
. liczba komérek krwi PNH,
. hemoglobinuria,
e  przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci,
e  zdarzenia niepozadane.
e  opracowania wtérne: metaanalizy, przeglady
systematyczne i raporty HTA z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem
klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykdw w badania retrospektywne,
. co najmniej dwéch bazach informacji medycznej, w serie przypadkéw, opisy
Rrpliacal ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo przypadkéw i opinie Brak uwag.
ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej ekspertow
hemoglobinurii;
. badania pierwotne: randomizowane kontrolowane
badania kliniczne (RCT), prospektywne badania
obserwacyjne z/bez grupy kontrolnej, rejestry.
abstrakty konferencyjne,
pogladowy i przegladowy
Inne kryteria Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, charakter publikaciji, Brak uwag
francuskim. publikacje w jezykach innych '
niz angielski, polski,
niemiecki i francuski

Uwagi analitykéw Agencji

W kryteriach przyjetych przez wnioskodawce wskazano na wykluczenie populacji obejmujgcej kobiety w cigzy.
ChPL dla leku Soliris wskazuje, iz ,nie jest zalecane stosowanie leku Soliris w czasie cigzy”, natomiast dalej
wskazano, iz lek ,mozna podawaé kobietom w cigzy wylgcznie wtedy, gdy jest to konieczne”. Dodatkowo zapisy
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uzgodnionego programu lekowego wymagajg ,zgody na s$wiadoma kontrole urodzen” oraz przewidujg
wytgczenie pacjentek z programu lekowego w przypadku cigzy ,jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie
konieczne”. Ostatecznie w zwigzku z zapisami programu lekowego, stosowanie ekulizumabu u kobiet w cigzy
jest dopuszczalne, dlatego uwzglednienie cigzy przez wnioskodawce w kryteriach wykluczenia jest w opinii
analitykdw Agencji niezasadnie.

Whioskodawca wskazat jako komparator placebo, co nalezy rozumie¢ jako placebo + BSC (ktére obejmuje
podawanie steroidéw, lekéw przeciwzakrzepowych, leczenie immunosupresyjne, transfuzje krwi, a takze
suplementacje wit. B12, zelaza, kwasu foliowego).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan dotyczacych
wnioskowanej technologii, dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz CRD.
Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 27.08.2015 r. Zastosowano hasta zawierajgce terminy
odnoszgce sie do ocenianej interwencji oraz jednostki chorobowej (pominigto dla wyszukiwania w CRD).

W opinii analitykow zastosowane przez wnioskodawce hasta sg poprawne, na uwage jednak zastuguje dosc
odlegta data przeprowadzenia wyszukiwania (okoto rok od oceny analiz wnioskodawcy przez Agencje).
Wprawdzie wnioskodawca wskazuje na przeprowadzenie aktualizacji wyszukiwania dnia 27.10.2015 r. jednak
w analizach wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw tej aktualizacji (zastosowanych zapytan oraz liczby
rekordéw uzyskanej w kazdej z przeszukiwanych baz).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library,
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji oraz wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
26.08.2016 r. W ich wyniku analitycy Agencji odnalezli publikacje Kelly 2015, zawierajacg wyniki dotyczace
stosowania ekulizumabu u kobiet w cigzy. Ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca wskazat w kryteriach
wykluczenia ,kobiety w cigzy” publikacja ta nie spetnia kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego
przeprowadzonego przez wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W zakresie badan pierwotnych wnioskodawca do przegladu wigczyt 1 badanie RCT TRIUMPH poréwnujgce
ekulizumab wzgledem placebo oraz 6 prospektywnych badan bez grupy kontrolnej (PILOT, SHEPHERD,
EXTENSION, AEGIS, Kim 2010, Reiss 2014).

Do badania TRIUMPH w drodze randomizacji (1:1) wtgczono 87 pacjentéw, ktérym w grupie badanej podawano
ekulizumab, natomiast w grupie kontrolnej placebo. Jednoczesne podawanie erytropoetyny, lekow
immunosupresyjnych, kortykosteroidéw, kumaryn, drobnoczgsteczkowych heparyn, suplementéw zelaza oraz
kwasu foliowego byto dozwolone przy zachowaniu statych dawek przed i w trakcie badania. Pacjenci stosowali
gtéwnie leki przeciwzakrzepowe (kumaryny lub heparyny) oraz kortykosteroidy lub steroidy androgeniczne,
natomiast erytropoetyna i cyklosporyna byly stosowane rzadko (5 pacjentow w badaniu). Wszyscy pacjenci byli
szczepieni przeciwko Neisseria meningitidis szczepionkami zatwierdzonymi w danym regionie.

Autorzy badania wskazujg, ze pomiedzy badanymi grupami nie byto istotnych réznic w zakresie parametrow
poczgtkowych (charakterystyk pacjentéw), jednakze ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ badania (87 osdéb)
pomiedzy badanymi grupami wystepowaty réznice, tj. czas trwania choroby (mediana 9,2 vs 4,3 lat), stosowanie
lekéw przeciwzakrzepowych (kumaryny lub heparyny) (25 vs 49%), czy wystepowanie w wywiadzie anemii
anaplastycznej (27 vs 14%). R6znice dotyczyty rowniez odsetka pici oraz wieku pacjentow.

Szczegodtowy opis badan bez grupy kontrolnej znajduje sie w analizach wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie kliniczne z randomizacjg Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(RCT), podwdjnie zaslepione, e pacjenci 218 r.z., ktérzy otrzymali | e stabilizacja poziomu hemoglobiny,
wieloosrodkowe, migdzynarodowe. Co najmniej 4 przetoczenia w (warto$é hemoglobiny utrzymana
Poréwnywane interwencie: czasie ostatnich 12 miesiecy pogvyzejtpozi?mg, Erzyrlﬁ(érym
) _ e odsetek erytrocytéw PNH typu llI podano transfuzje kwalifikujaca,
¢ Ekulizumab (N=43) 210%, liczba plytek krwi przy braku transfuzji w okresie
* Placebo (N=44) wynoszaca = 100 000 na mma3 i leczenia)
Dawkowanie poziom LDH = 1,5 x GGN e liczba jednostek‘ koncentratu
. e przetoczenie podane pacjentowi z czerwonych krwinek przetoczonych
e Leczenie poczatkowe (4 tyg.) — poziomem Hb < 9 g/dl z objawami podczas okresu leczenia

co tydzien (+2 dni) 600 mg
ekulizumabu lub placebo w
infuzji dozylnej,

lub <7 g/dl z lub bez objawdéw

kwalifikowato pacjenta do badania | 2rudorzedowe

j ifikuj ¢ brak koniecznosci przeprowadzenia
TRIUMPH e 5. tydzien (+2 dni) 900 mg (transfuzja kwalifikujaca) przetoczen Preep
(Hillmen 2006) ekulizumabu lub placebo w Kryteria wykluczenia: o hemoliza (okreslona jako AUCg.26
infuzji dozylnej, e pacjenci otrzymujacy przetoczenia dehydrogenazy mleczanowej)
. e Leczenie podtrzymujgce (do 26 ze $rednim poziomem hemoglobin | e poziom zmeczenia (FACIT-Fatigue)
_ £rodio tyg.) - co 2 tyg. (+2dni) 900 mg powyzej 10,5 g/dl przed od wartosci wyjéciowych do 26 tyg.
finansowania: ekulizumabu lub placebo w przetoczeniem w czasie ostatnich
Alexion infuzji dozylnej. 12 miesigcy przed wigczeniem do | Pozostate (ang. exploratory)
Pharmaceuticals | o s obserwacii bad.anla. _ _ e ocena jakosci zycia przy pomocy
L ¢ pacjenci, ktorzy nie wymagali EORTC QLQ-C30
e 2tyg. fazy ,skrining przetoczenia podczas obserwacji | e zmiana poziomu dehydrogenazy
« do 13 tyg. obserwacji (do 13 tygodni) mleczanowej (t0->t26)
o 26 tyg. fazy leczenia e pacjenci, ktérzy otrzymali inny e wystepowanie zakrzepicy

badany lek w ciggu 30 dni przed
pierwszg wizytg

e pacjenci z niedoborem
dopetniacza, aktywnym
zakazeniem bakteryjnym lub
choroba meningokokowa oraz

pacjenci po przeszczepie szp ku Bezpieczeristwo
kostnego

e czas do pierwszego przetoczenia w
okresie leczenia

e odsetek komorek krwi PNH typu 111

o farmakokinetyka, farmakodynamika
oraz immunogennos$¢ ekulizumabu

e zdarzenia niepozgdane*

* zdarzenia niepozadane (17 wizyt), wyniki badan laboratoryjnych (9 wizyt), wyniki elektrokardiografii (3 wizyty)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie TRIUMPH wigczone do AKL poréwnujace ECU oraz PLC zostato opisane jako randomizowana préba
kliniczna. Wnioskodawca ocenit badanie na 4/5 punktéow w skali Jadad. Odjecie punktéw wynikato z braku opisu
metody zaslepienia. W publikacji opisano metode randomizacji (randomizacja centralna za pomocg IVRS —
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej) oraz wskazano informacje o utracie pacjentéw z badania. W
badaniu testowano hipoteze superiority. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT (wszyscy zrandomizowani
pacjenci).

W opinii analitykow Agencji ocena jakosci badania przez wnioskodawce jest niewtasciwa. Wnioskodawca
wykonat ocene jakosci badania na podstawie wtgczonych do przeglgdu publikacji i na podstawie zawartych tam
informacji wynik 4/5 mozna uzna¢ za uzasadniony. Analitycy Agencji uwzglednili jednak réowniez informacje
zawarte w dokumentach wydanych przez EMA, w ktérych opisano metody zaslepienia (,The double-blind was
maintained by using identical study drug kits and labels for eculizumab and placebo” EMA 2007). Na tej
podstawie w opinii analitykdw Agencji ocena w skali Jadad powinna wynosi¢ 5/5 punktéw.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

e ,Pomimo, ze jako$¢ badania TRIUMPH oceniono na 4 punkty w skali Jadad (nie przedstawiono danych na
temat metody za$lepienia), jakos¢ prospektywnych badan niekontrolowanych byta bardzo niska.”

e Z powodu niskiej czestosci wystepowania PNH, badania prowadzono w matych populacjach ponizej 100
pacjentdw. Z kolei badanie EXTENSION obejmowato 195 pacjentéw, co ograniczyto ryzyko wystgpienia
btedu losowego.”

e W badaniu TRIUMPH nie przedstawiono hipotezy — domysinie przyjeto hipoteze superiority ze wzgledu na
grupe kontrolng - placebo.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Jedyne odnalezione przez wnioskodawce badanie RCT (TRIUMPH) byto relatywnie matym (87 pacjentéw)
badaniem o krétkim okresie obserwacji (26 tygodni), co przekiada sie na brak mozliwosci wnioskowania na
temat efektéw w zakresie wielu klinicznie istotnych punktow kohcowych tj. przezycie catkowite, wystepowanie
ciezkich zdarzen niepozgdanych, wystepowanie zakrzepicy. Oparcie wynikdw badania jedynie na surogatowych
punktach kofnicowych jest znaczacym ograniczeniem badania i wptywa na obnizenie jakos¢ uzyskanych efektow
klinicznych.

Do dodatkowych ograniczen badania (rowniez zwigzanych z matg liczebno$cig badania) mozna zaliczy¢ rdznice
w zakresie charakterystyk poczatkowych pacjentéw w obydwu grupach (w szczegdlnosci w zakresie czasu
trwania choroby, czestosci wystepowania anemii anaplastycznej oraz odsetka pacjentow przyjmujgcych leki
przeciwzakrzepowe).

W zakresie charakterystyki populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do badania TRIUMPH, nalezy podkresli¢,
iz w badaniu mogli uczestniczy¢ jedynie doro$li pacjenci, natomiast dzieci byty wykluczane z udziatu w badaniu.
Skutecznos$¢ w populaciji pacjentéw ponizej 18 r.z. byta oceniana w badaniu Reiss 2014, w ktérym uczestniczyto
jedynie 7 pacjentow w wieku 11-17 lat, co powoduje, iz wyniki w tej grupie wiekowej (< 18 rz.) sg ograniczone.

Zgodnie z kryteriami selekcji do badania TRIUMPH cigza byta wskazana jako kryterium wykluczenia, a jedna
pacjentka, ktéra zaszta w cigze podczas leczenia ekulizumabem, przerwata leczenie zgodnie z protokotem
badania (cigza zakonczyta sie urodzeniem dziecka, nie wystgpity komplikacje). Kryteria dotyczace cigzy, ktére
wskazano w badaniu TRIUMPH sg zgodne z kryteriami selekcji do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy,
jednak nalezy zauwazy¢, iz zapisy programu lekowego dopuszczajg stosowanie ekulizumabu w okresie cigzy
(o ile jest to bezwzglednie konieczne).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
analizowane technologie (ECU vs PLC) autorzy analiz wnioskodawcy prezentowali wyniki dla zmiennych
dychotomicznych w formie ryzyka wzglednego (RR) i roznicy ryzyk (RD). W przypadkach gdy parametr RD byt
istotny statystycznie wnioskodawca dodatkowo obliczat parametr NNT.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

e _Kryteria wigczenia spetnito tylko 1 badanie RCT sponsorowane przez producenta leku oceniajgce
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii. W zwigzku z tym,
dodatkowo wigczono prospektywne badania niekontrolowane w celu uzupetnienia wynikoéw badania RCT.”

e ,Na podstawie badania RCT przeprowadzono analize ilosciowg, natomiast dla pozostatych danych
przeprowadzono jedynie analize jakosciowg ze wzgledu na brak grupy kontrolnej.”

e ,Obserwowano heterogeniczno$¢ miedzy badaniami pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej pacjentow
oraz metodyki badan, np. czas obserwacji, dodatkowe leki stosowane w czasie badania, raportowane punkty
koncowe byty r6zne pomiedzy badaniami.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Do analizy wnioskodawcy wigczono tylko jedno badanie z randomizacjg (TRIUMPH). W ramach wyszukiwania
wiasnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan z randomizacjg, ktére powinny zosta¢ wigczone
przez wnioskodawce, w zwigzku z czym nalezy uznaé, iz wnioskodawca uwzglednit na dzieh ztozenia wniosku
wszystkie dostepne badania (z randomizacjg). Wobec braku innych badan z grupg kontrolng wnioskodawca nie
przeprowadzit syntezy ilociowej co mozna uznac¢ za uzasadnione.

Pomimo powyzszego nalezy podkresli¢, iz wyniki jednego badania z randomizacjg sg poparte przedstawieniem
przez wnioskodawce wynikéw kilku badan jednoramiennych. Nalezy podkresli¢, iz w zwigzku z ograniczong
liczebnoscig pacjentdw we wnioskowanym wskazaniu (choroba rzadka) mozliwosci przeprowadzenia kilku
duzych badan RCT sg ograniczone. W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykow Agencji ilos¢ przedstawionych
dowoddw (badan) jest adekwatna do rzadkosci wskazania.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie weryfikacyjnej wskazano wybrane punkty koncowe przedstawione w analizach wnioskodawcy. Petne
wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (rozdziat 4. Wyniki przeglagdu systematycznego literatury).
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4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki badania RCT (TRIUMPH)

Przezycie catkowite

W badaniu TRIUMPH nie oceniano przezycia catkowitego (jednakze jak wskazano w publikacji w trakcie
badania nie raportowano zgonéw w zadnej z badanych grup).

Jako$¢ zycia

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — zmeczenie (zmiana w skali FACIT-Fatigue)

Punkt koncowy ECU PLA Réznica* Wartos¢ p*

Zmeczenie, Srednia (SE) 6,4 (1,2) -4,0 (1,7) 10,4 p < 0,001

* wartosci dodatnie oznaczajg poprawe (zmniejszenie zmeczenia) A za autorami badania — analiza kowariancji, model mieszany

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia (zmiany w skali QLQ-C30)

Srednia zmiana* (to->tz) . s
Skala Roéznica* Wartos¢ p”
ECU PLA

Ogodlny stan zdrowia 10,9 -8,5 19,4 p < 0,001

Skale funkcjonalne

Petnienie rol 17,9 -6,9 24,8 p < 0,001
Spoteczne 16,7 2,0 14,7 p = 0,003
Poznawcze 7,9 -6,1 14,0 p = 0,002
Fizyczne 9,4 -3,5 12,9 p < 0,001
Emocjonalne 7,5 -3,7 11,2 p = 0,008

Skale objawowe

Zmeczenie -16,9 10,0 26,9 p < 0,001
Bol -12,3 53 17,6 p = 0,002
Nudnosci i wymioty -0,4 2,8 3,2 p =0,06

Pojedyncze pytania

Dusznos$¢ -7,9 8,9 16,8 p < 0,001
Utrata apetytu -10,3 3,3 13,6 p < 0,001
Bezsennos¢ -7,9 4,9 12,8 p=0,01
Trudnosci finansowe -10,3 0,0 10,3 p=0,19
Zaparcia -6,3 0,0 6,3 p=0,20
Biegunka 4,8 57 0,9 p=0,15
A za autorami badania — analiza kowariancji, model mieszany * wartosci dodatnie dla ogolnego stanu zdrowia i skal funkcjonalnych

oraz wartosci ujemne dla skal objawowych i pojedynczych pytan wskazujg na poprawe

W badaniu TRIUMPH w grupie ekulizumabu pacjenci osiggneli poprawe w zakresie zmeczenia (ocenianego za
pomoca skali FACIT-Fatigue) w poréwnaniu do grupy placebo, w ktérej obserwowano pogorszenie zmeczenia.
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W ocenie za pomocg skali QLQ-C30, poprawe w grupie ekulizumabu obserwowano w zakresie ogélnego stanu
zdrowia, wszystkich skal funkcjonalnych, 2 z 3 skal objawowych oraz 6 z 7 pojedynczych pytan.

Zakrzepica
Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — zakrzepica
Punkt koncowy ECU PLA RR (95% Cl) RD (95% CI)
Zakrzepica, n/N (%) 0/43 (0%) 1/44 (2,3%) 0,34 (0,01, 8,14) -0,02 (-0,08, 0,04)

W badaniu z randomizacjg TRIUMPH zakrzepice zaraportowano u 1 pacjenta w grupie PLC oraz u 0 pacjentéw
w grupie ekulizumabu.

Przetoczenia krwi, poziom hemoglobiny

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — poziom hemoglobiny, przetoczenia

Przed leczeniem (0 tyg.) Podczas leczenia (26 tyg.)
Punkt koncowy Wartos¢ p*
ECU PLA ECU PLA
Stabilny poziom Hb, n/N (%) nd nd 21/43 (49%) 0/44 (0%) p < 0,001
Brak koniecznosci przetoczen, n/N (%) nd nd 22/43 (51%) 0/44 (0%) p < 0,001
Liczba jednostek KKCz
Mediana (IQR) 9,0 (6-12) 8,5 (7-12,5) 0 (0-6) 10 (6-16) p < 0,001
Srednia (SE) 9,6 (0,6) 9,7 (0,7) 3,0 (0,7) 11,0 (0,8)
tacznie 413 417 131 482

* podane za autorami badania

W badaniu TRIUMPH w grupie leczonej ekulizumabem 49% pacjentéw miato poziom hemoglobiny wyzszy niz
prespecyfikowany (7,7 g/dL) przy braku koniecznosci wykonywania przetoczen w poréwnaniu do 0% pacjentow
w grupie placebo (RR=43,99 (95% CI. 2,75; 703,78); RD=0,49 (95%CI:0,34; 0,64)). Dodatkowo, brak
koniecznosci przetoczen uzyskano u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie ekulizumabu
w porownaniu do grupy placebo (RR=46,02 (95% CI: 2,88; 735,53); RD=0,51 (95% CI: 0,36; 0,66)). W grupie
ekulizumabu liczba jednostek KKCz spadta z 413 do 131 (mediana O jednostek), natomiast w grupie placebo
liczba jednostek wzrosta z 417 do 482 (mediana 10 jednostek). Autorzy badania wskazujg ponadto, iz nawet
w grupie pacjentéw (leczonych ekulizumabem) u ktérych nie osiggnieto ,niezaleznosci od przetoczen” liczba
KKCz zmalata 0 44% w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo (dane nie zostaty wskazane w publikacji).

Stadium PChN (przewlekta choroba nerek)

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stadium PChN

Grupa Stadium poczatkowe Poprawa Brak zmiany Pogorszenie
Wszyscy pacjenci (N=41) 29,3% 65,9% 4,9%
ECU Stadium 3-5 (N=9) 11,1% 88,9% 0,0%
Stadium 1-2 (N=17) 64,7% 23,5% 11,8%
Wszyscy pacjenci (N=42) 16,7% 69,0% 14,3%
PLC Stadium 3-5 (N=9) 22,2% 66,7% 11,1%
Stadium 1-2 (N=14) 35,7% 50,0% 14,3%

W badaniu TRIUMPH w grupie leczonej ekulizumabem poprawe w zakresie stadium PChN osiggneto 29,3%
w poréwnaniu do 16,7% pacjentéw z grupy placebo. Jednoczesnie w grupie ekulizumabu pogorszenie stadium
PChN obserwowano u 4,9% pacjentéw, natomiast w grupie placebo u 14,3% pacjentow.
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Hemoliza (poziom LDH)

W grupie ekulizumabu $redni poziom LDH zmalat z 2 199,7 j/L do 327,3 j/L w 26 tygodniu, natomiast w grupie
placebo $redni poziom LDH pozostat podwyzszony przez caty okres leczenia (2 258,0 j/L na poczagtku oraz
2 418,9 j/L w 26 tygodniu). Réznica pomiedzy ECU a PLC wyniosta 2 033,3 j/L, p<0,001.

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana poziomu LDH
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Wyniki badan jednoramiennych

Przezycie catkowite okreslono w badaniu EXTENSION. Na podstawie metody Kaplana-Meiera przezycie
catkowite oszacowano na 97,6% w 36 miesigcu (takie tez utrzymywato si¢ do 66 miesigca). Sposrod 195 oséb
w badaniu zmarto 4 (2%). Zaden zgon nie zostat oceniony jako zwigzany z leczeniem ekulizumabem.

Ogolny stan zdrowia (QLQ-C30) oraz zmeczenie (FACIT-Fatigue) ulegty poprawie w odniesieniu do wartosci
przed rozpoczeciem leczenia w badaniach jednoramiennych, w ktérych raportowano te punkty kohcowe.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w badaniach bez grupy kontrolnej wystepowaty rzadziej w czasie leczenia
ekulizumabem w poréwnaniu do okresu przed leczeniem. Dla badania EXTENSION wskaznik liczby zdarzen na
100 pacjento-lat ulegt obnizeniu z 7,37 do 1,07 (w 36 mies.).

Srednia liczba jednostek KKCz w badaniach bez grupy kontrolnej ulegta zmniejszeniu po zastosowaniu leczenia
ekulizumabem w poréwnaniu do okresu przed leczeniem. Dla badania AEGIS srednia liczba jednostek KKCz
zmalata z 5,2 do 0,7 (104 tyg.), natomiast dla badania EXTENSION z 5,3 do 2,4 (w 36 mies.).

Stadium PChN w badaniu EXTENSION po 18 miesigcach ulegto poprawie u 34,3%, natomiast pogorszenie
obserwowano u 5,4% pacjentéw. Poprawa dotyczyta gtéwnie pacjentéw w stadium 1-2 PChN, z ktérych u az
67,1% zaobserwowano poprawe. Ogodlnie po 18 miesigcach leczenia ekulizumabem 40 pacjentéw, u ktérych
stwierdzono PChN na poczatku badania, nie byto juz klasyfikowanych jako pacjenci z PChN. Ws$rdd nich byto
5 pacjentéw w 3 stadium, 20 pacjentow w 2 stadium i 15 pacjentéw w 1 stadium. Odsetek duzych zdarzen
klinicznych zwigzanych z nerkami spadt o 50% z 4,22 zdarzenh na 100 pacjento-lat przed leczeniem
ekulizumabem do 2,10 zdarzen na 100 pacjento-lat w czasie leczenia ekulizumabem.

W badaniach bez grupy kontrolnej, obserwowano redukcje hemolizy (mierzonej jako poziom LDH) do wartosci
250 j/L po 104 tyg. w badaniu AEGIS oraz 279 j/L po 36 mies. w badaniu EXTENSION.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 14. Zdarzenia niepozadane wystepujace u 2 10% pacjentow w jednej z grup
Zdarzenia niepozadane ECU n/43 (%) PLC n/44 (%) RR (95% CI) RD (95% ClI)

Ciezkie ZN 4(9) 9 (20) 0,45 (0,15, 1,37) -0,11 (-0,26, 0,04)
Bal gtowy 19 (44) 12 (27) 1,62 (0,90, 2,92) 0,17 (-0,03, 0,37)
Zapalenie nosogardzieli 10 (23) 8 (18) 1,28 (0,56, 2,93) 0,05 (-0,12, 0,22)
Zakazenia gornych drég oddechowych 6 (14) 10 (23) 0,61 (0,24, 1,54) -0,09 (-0,25, 0,07)
Bol plecow 8 (19) 4(9) 2,05 (0,66, 6,30) 0,10 (-0,05, 0,24)
Nudnosci 7 (16) 5(11) 1,43 (0,49, 4,17) 0,05 (-0,10, 0,19)
Kaszel 5(12) 4(9) 1,28 (0,37, 4,45) 0,03 (-0,10, 0,15)
Biegunka 4(9) 5(11) 0,82 (0,24, 2,85) -0,02 (-0,15, 0,11)
Bol stawow 3(7) 5(11) 0,61 (0,16, 2,41) -0,04 (-0,16, 0,08)
Bél brzucha 2 (5) 5(11) 0,41 (0,08, 2,00) -0,07 (-0,18, 0,05)
Zawroty gtowy 2 (5) 5(11) 0,41 (0,08, 2,00) -0,07 (-0,18, 0,05)
Wymioty 2 (5) 5(11) 0,41 (0,08, 2,00) -0,07 (-0,18, 0,05)
Zmeczenie 5(12) 1(2) 5,12 (0,62, 42,01) 0,09 (-0,01, 0,20)
Infekcje wirusowe 1(2) 5(11) 0,20 (0,02, 1,68) -0,09 (-0,19, 0,01)

W badaniu TRIUMPH ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie placebo, do najczesciej
raportowanych nalezaty zaostrzenia PNH (1 w grupie ECU oraz 3 w grupie PLC). Pozostate ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano u pojedynczych pacjentéw w badaniu. Zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych nie
zostato ocenione jako zwigzane z leczeniem. Do czesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w grupie
ekulizumabu nalezaty m.in.: bdl gtowy, bdl plecédw, nudnosci czy zmeczenie, natomiast w grupie placebo
czesciej wystepowaty m.in.: zakazenia gérnych drég oddechowych, infekcje wirusowe, zawroty gtowy, bdl
brzucha oraz wymioty.

W badaniach bez grupy kontrolnej wiekszo$¢é raportowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny
lub umiarkowany (raportowane ZN uznano za niezwigzane z przyjmowanym leczeniem). Do najczesciej
wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych nalezaty: bél glowy, zapalenie nosogardzieli, zakazenia gdérnych drog
oddechowych, biegunka, nudnosci oraz wymioty.

4.2.2. Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ wyniki badania Kelly 2011, w ktérym
oceniano poprawe przezycia i dlugookresowg skutecznos¢ leczenia ECU u pacjentéw z PNH. Omawiane
badanie jest serig przypadkéw. Wiaczonych zostato 79 pacjentdéw, leczonych w latach 2002 — 2010 w Leeds
Teaching Hospitals. Srednia dtugo$é leczenia wyniosta 39 miesiecy (zakres 1-98 miesiecy). Stosowanie ECU
zostalo przerwane u 2 pacjentéw: u jednego ze wzgledu na niedokrwisto$¢ aplastyczna i jednego z powodu
spontanicznej remisji PNH.

Uzyskane wyniki poréwnywano z populacjg ogolng w UK (z uwzglednieniem wieku u ptci). Oceniane przezycie
pacjentéw nie réznito sie znaczaco od przezycia w populacji ogolnej (p=0,43). Réznica w krzywych przezycia
dla 5 roku wyniosta 0,8% (95%Cl,-4,2%; 5,8%). Po 8 latach r6znica wyniosta -0,8% (95% CI,-5,8%; 4,2%).

Uzyskane wyniki porownywano takze z danymi 30 pacjentéw z PNH leczonych w latach 1997 — 2004, gdy ECU
nie byt jeszcze dostepny. 5 - letnie przezycie dla tych pacjentéw wyniosto 66,5% (95% ClI, 41,4%; 85,1%) i byto
znaczgco gorsze (p=0,03), niz 5- letnie przezycie dla pacjentéw leczonych ECU (95,5% (95% ClI, 87,6%;
98,5%)).
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3 osoby (4%) leczone ECU zmarty, wszystkie z innych powodoéw niz PNH. U 21 oséb (27%) wystepowaty
zakrzepice przed leczeniem ECU (5,6 zdarzen na 100 pacjento lat), podczas leczenia ECU wystgpity 2 (0,8
zdarzen na 100 pacjento-lat).

4.2.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6éb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca nie zidentyfikowat danych dotyczgcych bezpieczenstwa ekulizumabu skierowanych do
pracownikow medycznych i wydanych przez URPLWMIiPB. Na stronach EMA oraz FDA wnioskodawca odnalazt
Plany Zarzgdzania Ryzykiem majgce na celu zapewnienie mozliwie najbezpieczniejsze stosowanie leku Soliris.
Plan Zarzadzania Ryzykiem opisany w ChPL obejmuje m.in. nastepujgce informacje dla lekarzy:

e Leczenie ekulizumabem zwieksza ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen oraz posocznicy, w szczegdlnosci
powodowanych przez bakterie Neisseria meningitidis.

o Kazdego pacjenta nalezy obserwowaé, czy nie wystgpity u niego objawy zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych.

e Konieczne jest szczepienie pacjenta przeciwko Neisseria meningitidis na dwa tygodnie przed rozpoczeciem
stosowania ekulizumabu i (lub) zapobiegawcze podawanie antybiotykow.

e Konieczne jest szczepienie dzieci przeciwko pneumokokom oraz bakteriom Haemophilus influenzae.

e U pacjentéw leczonych ekulizumabem istnieje istotne ryzyko wystgpienia zakazenia grzybiczego
wywotanego przez Aspergillus. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego nalezy pouczyé, aby
zwracaly uwage na przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia grzybiczego wywotanego przez
Aspergillus. W celu zmniejszenia ryzyka osobom tym nalezy udzieli¢ praktycznej porady.

e Moga wystgpi¢ reakcje poinfuzyjne, miedzy innymi reakcja anafilaktyczna; zaleca sie obserwowanie
pacjenta po infuzji.

e Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace ogdlnego wplywu leku w czasie cigzy. Ekulizumab mozna
podawac kobietom w cigzy wytgcznie wtedy, gdy jest to konieczne. U kobiet w wieku rozrodczym konieczne
jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie i do pieciu miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig w czasie leczenia i do pieciu miesiecy po jego zakonczeniu.

¢ Ryzyko pojawienia si¢ przeciwciat specyficznych wzgledem ekulizumabu.
e Problemy zwigzane z bezpieczenstwem stosowania u dzieci.

¢ Ryzyko powaznej hemolizy po przerwaniu leczenia ekulizumabem lub w razie opdznienia podania, kryteria
wystgpienia, wymagana obserwacja po zaprzestaniu leczenia oraz proponowane sposoby leczenia (dotyczy
pacjentéw z PNH).

e Ryzyko wystgpienia powikfan w postaci ciezkiej mikroangiopatii zakrzepowej po przerwaniu leczenia
ekulizumabem lub w razie opdznieniu podania, jej objawy przedmiotowe i podmiotowe, obserwacja oraz
sposoby leczenia (dotyczy pacjentéw z aHUS).

e Konieczne jest udzielenie wyjasnien oraz upewnienie sie, ze pacjent i (lub) opiekun zrozumiat:
—  ryzyko zwigzane z leczeniem ekulizumabem;

—  objawy przedmiotowe i podmiotowe posocznicy lub ciezkiego zakazenia oraz zalecane sposoby
dziatania;

—  zalecenia dla pacjenta i (lub) opiekuna oraz ich tres¢;

—  konieczno$¢ noszenia przez pacjenta przy sobie karty dla pacjenta dotyczgcej bezpieczenstwa
stosowania oraz informowania pracownikéw stuzby zdrowia, ze pacjent przyjmuje ekulizumab;

— wymagania zwigzane ze szczepieniami i zapobiegawczym stosowaniem antybiotykéw przed
rozpoczeciem leczenia;

—  wprowadzenie do rejestrow.
e Szczegoty rejestrow PNH i aHUS oraz sposoéb rejestraciji pacjentow.
W Charakterystyce Produktu Leczniczego wymienione zostaty mozliwe dziatania niepozgdane, w tym:
1. Bardzo czeste (moga wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw):
bdl gtowy.
2. Czeste (moga wystgpi¢ u 1 na 10 pacjentow):
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ciezkie zakazenia (posocznica meningokokowa), zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze (zakazenie
wywotane przez Aspergillus) zakazenia stawdéw (bakteryjne zapalenie stawdw), przeziebienia
(zapalenie nosa i gardta), opryszczka (zakazenia wirusem opryszczki), zapalenie drég moczowych,
zakazenia wirusowe; stosunkowo mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos$¢), mata liczba biatych krwinek
(leukopenia), rozpad krwinek czerwonych (hemoliza), niskie cisnienie krwi; ciezkie reakcje alergiczne
powodujgce trudnosci w oddychaniu i zawroty gtowy (reakcja anafilaktyczna); utrata apetytu, zawroty
gtowy, zaburzenia smaku; zakazenia gérnych drog oddechowych, kaszel, zatkany nos (wodnisty katar),
bol gardta (bol gardta i krtani), katar (wodnisty katar), dusznos$¢ (trudnosci z oddychaniem); biegunka,
wymioty, nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, dolegliwosci Zotgdkowe po positkach (niestrawnosc);
wysypka, utrata wiosow (lysienie), swedzenie skory (Swigd); bole konczyn lub stawéw (rak i nég), boéle
miesni, kurcze miesni, bol plecow i szyi; obrzek, dolegliwosci w obrebie klatki piersiowej, gorgczka,
dreszcze, uczucie zmeczenia, uczucie ostabienia (astenia), dolegliwosci grypopodobne.
3. Niezbyt czeste (mogg wystagpi¢ u 1 na na 100 pacjentéw):

posocznica, wstrzgs septyczny, zakazenia opon moézgowych (meningokokowe zapalenie opon
mozgowych), zakazenie ptuc (zapalenie ptuc), grypa zotgdkowa (infekcja w obrebie Zotgdka i jelit),
zapalenie pecherza, zakazenia dolnych drog oddechowych; zakazenia, zakazenie grzybicze, zbieranie
sie ropy (ropien), zapalenie tkanki fgcznej, grypa, zakazenie dzigsetl, zapalenie zatok, zakazenie zeba,
liszajec; nowotwodr skéry (czerniak), zaburzenie czynnosci szpiku kostnego; nieprawidtowe krzepniecie
krwi, zlepianie sie komorek, nieprawidtowy czynnik krzepniecia, zmniejszenie liczby czerwonych
krwinek powodujgce blados¢ skory, ostabienie lub zadyszke, mata liczba limfocytow — szczegdlnego
rodzaju biatych krwinek (limfopenia), uczucie kotatania serca; nadwrazliwos$¢, choroba z nadczynnoscia
tarczycy (choroba Basedowa); brak apetytu; depresja, niepokodj, bezsennosé, zaburzenia snu,
niezwykte sny, wahania nastroju; omdlenie, drzenie, uczucie mrowienia w roéznych czesciach ciata
(parestezje); niewyrazne widzenie, podraznienie oczu; dzwonienie w uszach zawroty gtowy; wysokie
cisnienie krwi, nagte i szybkie pojawienie sie bardzo wysokiego cisnienia krwi, siniaki, uderzenia
gorgca, zaburzenia zylne; krwawienie z nosa; zapalenie otrzewnej (tkanki, ktéra pokrywa wiekszos¢
narzgdéw w brzuchu), odbijanie tresci pokarmowej, bol dzigset, rozdecie brzucha; zazétcenie skory
i (lub) oczu (zo6ttaczka); pokrzywka, zapalenie skory, zaczerwienienie skory, sucha skora, czerwone lub
purpurowe plamy pod skorg, przebarwienia skoéry, nadmierna potliwosé; kurcze miesni ust, obrzek
stawow; zaburzenia czynnosci nerek, krew w moczu, trudnosci lub bél w czasie oddawania moczu
(dyzuria); zaburzenia miesigczkowania, samoistna erekcja pracia; bol w klatce piersiowej, bl w miejscu
infuzji, nieprawidtowy wyciek podawanego leku poza zyte, uczucie gorgca; zwiekszenie aktywnosci
enzyméw watrobowych, zmniejszenie proporcji objetodci krwi zajmowanej przez czerwone krwinki,
zmniejszenie w czerwonych krwinkach zawartosci biatka, ktére przenosi tlen; reakcja zwigzana
z infuzja.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono tylko jedno badanie kliniczne z randomizacja (badanie
0 akronimie TRIUMPH). Oprécz wynikéw badania z randomizacjg wnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki
kilku badan jednoramiennych.

Wyniki badania TRIUMPH charakteryzowaty sie kilkoma ograniczeniami, z ktérych najwazniejsze to m.in. mata
liczebnos$¢ badania (87 pacjentéw) oraz krétki okres obserwacii (26 tygodni), co przektada sie na mozliwos¢
wnioskowania na temat efektiéw w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych tj. przezycie catkowite,
wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych, wystepowanie zakrzepicy.

Do dodatkowych ograniczen badania (rowniez zwigzanych z matg liczebnoscig badania) mozna zaliczy¢ roéznice
w zakresie charakterystyk poczatkowych pacjentow w obydwu grupach. W zakresie charakterystyki populaciji
pacjentéow kwalifikujgcych sie do badania TRIUMPH, nalezy podkresli¢, iz w badaniu mogli uczestniczyé jedynie
dorosli pacjenci. Skuteczno$¢ w populacji pacjentéw ponizej 18 rz. byta badana w badaniu Reiss 2014,
w ktérym uczestniczyto jedynie 7 pacjentdw w wieku 11-17 lat Wyniki badania Reiss 2014 sg spodjne
z obserwowanymi efektami leczenia ekulizumabem u dorostych pacjentéw z PNH.

Whnioskodawca pominat w przeglgdzie kobiety w cigzy, cho¢ w zwigzku z zapisami programu lekowego,
stosowanie ekulizumabu u kobiet w cigzy jest dopuszczalne (jednakze ze wzgledu na koniecznosé¢ ,zgody na
swiadoma kontrole urodzen” takie przypadki bedg najprawdopodobniej rzadkoscig).

Ekulizumab powodowat szybkg i trwatg redukcje hemolizy (jako LDH) do poziomu tuz ponad gérng granice
normy, poprawe jakosci zycia (w szczegolnosci w zakresie poprawy zmeczenia) oraz zmniejszenie czestosci
przetoczen. W badaniach bez grupy kontrolnej wskazywano na mniejszg czesto$¢ zdarzen zakrzepowo-
zatorowych w trakcie leczenia ekulizumabem w poréwnaniu do okresu przed leczeniem. Dodatkowo
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wskazywano na niskg umieralnosé pacjentéw leczonych ekulizumabem, jednakze ze wzgledu na brak grupy
kontrolnej wielko$¢ tego efektu jest niemozliwa do oszacowania.

Aktualnie brak jest badan wysokiej jakosci oceniajgcych wptyw leczenia ECU na dlugosé przezycia
w poréwnaniu do stosowania BSC. W jedynym badaniu RCT poréwnujgcym ekulizumab wzgledem placebo -
TRIUMPH nie oceniano wptywu stosowania ECU na przezycie catkowite. Przezycie catkowite okreslono
w badaniu EXTENSION (prospektywne badanie, bez grupy kontrolnej), ktére oszacowano na 97,6% w 36
miesigcu (takie tez utrzymywato sie do 66 miesigca) (na podstawie metody Kaplana-Meiera). W publikacji Kelly
2011 (seria przypadkéw) oceniano poprawe przezycia i ditugookresowg skutecznosé leczenia ECU u pacjentow
z PNH - oceniane przezycie pacjentdw nie réznito sie znaczaco od przezycia w populacji ogélnej (p=0,43),
natomiast w poréwnaniu z danymi 30 pacjentéw z PNH leczonych w latach 1997 — 2004, gdy ECU nie byt
jeszcze dostepny, przezycie wsréd pacjentdéw nieleczonych ECU byto znaczgco gorsze (p=0,03) niz wsrod
pacjentéw leczonych ekulizumabem.

Dodatkowo, brak jest dokfadnych danych o czasie utrzymywania sie efektu leczenia ECU i skutkach
zaprzestania jego stosowania. W ChPL Soliris wskazano, ze ,w badaniach klinicznych dotyczgcych PNH 16
pacjentow przerwato leczenie produktem Soliris. Nie zaobserwowano ciezkiej hemolizy”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw i konsekwencji finansowania ekulizumabu (Soliris) w ramach nowo
utworzonego programu lekowego w populacji z napadowag nocng hemoglobinurig (NNH, PNH, ang. paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria).

Technika analityczna
Analiza kosztéw-konsekwencji
Poroéwnywane interwencje
Ekulizumab vs BSC

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ)

Horyzont czasowy
Dozywotni (70 lat)
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model byt modelem Markowa z dtugoscig cyklu wynoszgcg 1 rok. Model
uwzglednia 7 standéw, tj. PNH bez przebytej zakrzepicy w historii, PNH z zakrzepicg przed modelowanym
rokiem, pacjenci z PNH u ktérych odnotowano zakrzepice (poczatkowo lub w pdzZniejszym czasie), PNH
i ESRD, PNH z zakrzepicg oraz ESRD lub ktérzy zmarli w trakcie cyklu model (stan absorbujgcy). Do modelu sg
wigczani pacjenci z PNH bez oraz z zakrzepicg w historii. Pod koniec kazdego cyklu modelu jest ryzyko
wystgpienia ESRD, zakrzepicy lub zgonu.

Pacjenci, u ktérych wystgpi zakrzepica i/lub ESRD przechodzg do stanu progresja choroby. Na koniec kazdego
cyklu modelu, chory moze réwniez pozosta¢ w stanie, w ktérym znajdowat sie do tej pory. Zgon moze nastgpic
w kazdym cyklu i kazdym stanie modelu.
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Rysunek 2. Schemat modelu zastosowanego w analizie ekonomicznej

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Populacja ujeta w scenariuszu podstawowym w modelu zostata okreslona na podstawie badania Hillmen 2010
i obejmowata pacjentow z PNH z mediang wieku wynoszgca 39 lat. U 32% wszystkich pacjentéw witaczonych
do modelu obserwowano zakrzepice w momencie rozpoznania.

Skutecznos¢ kliniczna

Wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci poréwnywanych opcji terapeutycznych oszacowano gtéwnie
w oparciu o wyniki z publikacji Hillmen 2007, Hillmen 2010 oraz Kelly 2011.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce koszty: koszty lekéw i ich podania, koszty
monitorowania leczenia, koszty wigczenia do programu lekowego, Kkoszty szczepienia przeciwko
meningokokom, koszty jednostkowe przetoczen krwi i koszty powiktan.

Koszty lekdéw zostaty oszacowane na podstawie danych publikowanych informacji wskazanych we wniosku (dla
ekulizumabu). Pozostate koszty szacowano gtéwnie na podstawie dostepnych zarzgdzeh Prezesa NFZ,
publikacji Grzaszczak 2012 oraz opinii eksperta klinicznego.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia bez zakrzepicy uwzglednionych w modelu wnioskodawca pozyskat
Z niepublikowanej publikacji Muus 2012 (“Assessment of Cost-Effectiveness and Appropriate Use Based on
Outcomes Research Dossier for Ekulizumab (Soliris) for the treatment of: Paroxysmal Nocturnal
Haemoglobinuria (PNH) for continuation of the position in the NZa policy guideline Weesgeneesmiddelen
(Orphan drugs), Final dossier, June 2012”).
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Tabela 15. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Wartos¢ 5 .
Parametr ECU/ BSC Zrodto
Sredni wiek pacjenta 39 lat
Charakterystyka Dane wnioskodawcy z badania
acjento Hillmen 2010
pac] W Odsetek pacjentéw z zakrzepicg 32%
Brak zakrzepicy (z i bez zakrzepicy 0.889 / 0.656
w historii) ’ '
Zak i tk kolej 0,603/0,370
Uzytecznosé akrzepica (poczgtkowal/kolejna) Muus 2012
ESRD 0,575/0,342
ESRD i zakrzepica 0,289/0,56
Koszt ECU w | roku
Koszt ECU w Il roku
Uwzglednione Jednostkowy koszt podania leku 195 zt Da;e z V\énloskuprefundac&/?zego,
koszty Roczny koszt monitorowania alrzfa zent|a rezesa h ’
leczenia ECU 2 337,60 nformator o umowac
Roczny koszt monitorowania
leczenia BSC 552,27
Koszt kwallifikacji do PL 325,00

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), wnioskodawca nie
przeprowadzit analiz z perspektywy wspdlnej. Jako jedyny zidentyfikowany dodatkowy koszt z perspektywy
chorego jest koszt szczepienia przeciwko Neisseria meningitides, ktory nie wptywa istotnie na wyniki i wnioski.
Tym samym wnioskodawca uznat, ze wyniki z perspektywy ptatnika odpowiadajg wynikom z perspektywy
wspolnej.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw — uzytecznoéci dla poréwnania ECU vs BSC z perspektywy
pfatnika publicznego.

Tabela 16. Wyniki analizy ekonomicznej dla ECU vs BSC, perspektywa ptatnika

Parametr ECU BSC
Koszt leczenia [zi] 30 678 251,03 120 294,08
Koszt inkrementalny [z1] 30 557 957
Efekt [QALY] 16,0 53
Efekt inkrementalny [QALY] 10,7
ICUR [zl/QALY] 2852 849

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ekulizumabu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ECU vs BSC wyniost ok. 2 852 tys. zZ{/QALY. Wartos¢ ta znajduje sie
powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokosci progu4, 0 ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 967,80 zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Komentarz analitykoéw Agenciji:

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajacego wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkéw
publicznych w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwoéci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa.

W ramach analizy wrazliwosci badano wplyw zmian nastepujgcych parametréw modelu: stopy dyskontowe,
wiek rozpoczecia terapii, mediana przezycia po BSC, skuteczno$¢ ECU, uzytecznosci stanéw zdrowia, odsetek
pacjentéw z zakrzepicg w momencie rozpoznania oraz odsetek przypadkéw ustgpienia ESRF w grupie leczonej
ECU.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wyniki zdrowotne i koszty ma warto$¢ przyjetej
stopy dyskontowania (0% dla efektéw zdrowotnych).

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy wrazliwosci, wraz z oszacowanymi przez Wnioskodawce
wartosciami ICUR i cenami progowymi.

Tabela 17. Analiza wrazliwosci dla ECU vs BSC, perspektywa ptatnika publicznego

Parametr Wartos¢ A koszty A QALY ICUR [zt/QALY] | Progowa CZN
Analiza podstawowa (ECU vs BSC) 30 557 957 10,7 2 852 849 967,80
19 lat 33 888 006 13,00 2 605 438 1 069,31
Wiek rozpoczecia leczenia
59 lat 23530 182 7,00 3347824 791,97
. . o 7,5 mies. 30 608 329 11,80 2610 312 1 025,50
Mediana przezycia w ramieniu
BSC
Brak ograniczen 29997 015 5,50 2898 290 959,54
+50% zdarzen/rok 29 405 503 9,80 3037 109 899,21

Skutecznos$¢ ekulizumabu —
0% zakrzepicy i

choroby nerek 31 292 252 11,20 2583 492 1 086,39

z zakrzepicg w momencie
rozpoznania 0% 31317 923 10,60 2945711 940,43
ustgpienia ESRF w grupie
leczonej ekulizumabem 50% 30771335 10,80 2831108 979,10

-20% 30 557 957 8,60 3566 061 766,69
Wartosci uzytecznosci

+20% 30 557 957 12,90 2377 374 1168,91

4125 955 ZH/QALY
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0%/0% 67 995 990 21,50 3158 352 410,94
Dyskontowanie 5,0%/5,0% 30 557 957 8,50 3626 943 753,19
0,0%/5,0% 30 557 957 21,90 1419 389 1983,31

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
e TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK _
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
i e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Uwzgledniono jedynie perspektywe ptatn ka publicznego,
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Wedtug wnioskodawcy wyniki przedstawione
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK/NIE z perspektywy ptatnika, sg tozsame z wynikami
z perspektywy wspdlne;.
Wigkszo$¢ danych dotyczacych skutecznosci uzyskano
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w woparciu o przeglad systematyczny badan. Jedynie
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/NIE publikacja Kelly 2011, ktérej wyn ki takze uwzgledniono w
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? AE wnioskodawcy, zostata w AKL wnioskodawcy
wykluczona z przegladu systematycznego.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Jak wyzej.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
h h TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
. . . i Ze wzgledu na rzadko$é choroby jest mato dostepnych
Czy L’lzasadnlqno R e TAK danych dotyczgcych uzytecznosci. Wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia? ] : . : Lo
zaczerpnieto z niepublikowanej publikacji.
Whioskodawca przedstawit tylko analize jednokierunkowa.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/NIE Zgodnie z nowymi wytycznymi AOTMIT przeprowadzona
powinna zostac¢ takze analiza probabilistyczna.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii wnioskodawcy dla lekéw stosowanych w chorobach ultrarzadkich, takich jak Soliris przeprowadzanie
analiz przy zastosowaniu techniki kosztéw — uzytecznosci jest zbedne. W zwigzku z powyzszym w pierwotnej
wersji analizy ekonomicznej przedstawiono tylko analize kosztéw - konsekwencji. W AWA zostaty
przedstawione uzupetnione oszacowania Wnioskodawcy, zawierajgce wartosci ICUR oraz progowe ceny zbytu
netto, co jest zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT oraz z rozporzgdzeniem ws. Minimalnych wymagan.
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Jako komparator zostalo wybrane BSC, kitére zgodnie z AKL obejmuje podawanie steroidow, lekéw
przeciwzakrzepowych, leczenie immunosupresyjne, transfuzje krwi, a takze suplementacje wit. B12, zelaza,
kwasu foliowego. Wybor ten jest zgodny z zatozeniami AKL oraz AWB wnioskodawcy.

Wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia zaczerpnieto z niepublikowanej analizy
farmakoekonomicznej Muus 2012 (“Assessment of Cost-Effectiveness and Appropriate Use Based on
Outcomes Research Dossier for Ekulizumab (Soliris®) for the treatment of: Paroxysmal Nocturnal
Haemoglobinuria (PNH) for continuation of the position in the NZa policy guideline Weesgeneesmiddelen
(Orphan drugs), Final dossier, June 2012”). Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania napadowej nocne;j
hemoglobinurii liczba dostepnych danych dotyczgcych uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia jest
ograniczona. W zwigzku z powyzszym przyjecie wartosci uzytecznosci z publikacji Muus 2012 mozna uznac¢ za
stuszne.

Struktura modelu obejmuje 7 stanéw choroby: PNH bez przebytej zakrzepicy w historii, PNH z zakrzepicg przed
modelowanym rokiem, pacjenci z PNH u ktérych odnotowano zakrzepice (pierwszg lub w kolejng), PNH i
ESRD, PNH z zakrzepicg oraz ESRD oraz zgon. Podziat pacjentdw wchodzgcych do modelu na tych bez
zakrzepicy w historii choroby oraz tych z zakrzepicg wystepujaca przed rozpoczeciem modelowania zostato
uzasadnione istnieniem (w trakcie najlepszego leczenia wspomagajgcego) 5,1 razy wyzszym ryzykiem
kolejnego wystgpienia zakrzepicy, w pordwnaniu z pacjentami, u ktérych zakrzepica nie wystgpita.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W swoim modelu wnioskodawca nie uwzglednia nadcisnienia ptucnego jako jednego z powiktan PNH. Wybor
ten zostat uargumentowany brakiem dostepnych danych dotyczgcych prawdopodobiehstwa przejscia i kosztéw
dla pacjentéw nieleczonych ekulizumabem, ktérzy doswiadczyli tych powiktan. Zgodnie z AKL wnioskodawcy
nadcisnienie ptucne wystepuje powszechnie wsrdéd pacjentéw i przyczynia sie do wzrostu ryzyka wczesnej
umieralnosci. Takze powszechne objawy nadcisnienia ptucnego tj. dusznos¢ i bol w klatce piersiowej prowadzg
do obnizenia jakosci zycia pacjentow i stanowig dodatkowy czynnik ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
W zwigzku z powyzszym uwzglednienie w modelu jedynie ryzyka wystgpienia niewydolnosci nerek, zakrzepicy
lub zgonu moze mie¢ wplyw na obnizenie wiarygodnosci oszacowan dotyczgcych kosztow terapii.

W AE w ramach BSC uwzgledniono jedynie przetoczenia krwi. Zgodnie z AKL wnioskodawcy na BSC obejmuje
podawanie steroidéw, lekéw przeciwzakrzepowych, leczenie immunosupresyjne, transfuzje krwi, a takze
suplementacje wit. B12, zelaza, kwasu foliowego. Ograniczenie BSC jedynie do przetoczen krwi moze wptywaé
na wyniki analizy, jednak ze wzgledu na wysoki koszt leczenia EKU, prawdopodobnie w nieznacznym stopniu.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wymieniono ograniczeh analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AE wnioskodawcy brak jest informacji o przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu, ktérej celem jest
ujawnienie btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu.

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania wnioskowanej technologii. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 3 analizy ekonomiczne spetniajgce kryteria wigczenia (publikacje
Connock 2008, PHARMAC 2013, Coyle 2014).

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania wynikow z odnalezionych analiz ekonomicznych z wynikami
analizy ztozonej z wnioskiem refundacyjnym oraz nie wyjasnit przyczyn wystgpienia réznic miedzy nimi.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Nie zidentyfikowano bteddéw, ktére mogtyby wptyngé na przedstawione przez wnioskodawce wyniki w sposob

mogacy zmieni¢ wnioskowanie na temat optacalnosci wnioskowanej technologii. W zwigzku z tym analitycy
Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnalazt 3 analizy ekonomiczne
(Connock 2008, PHARMAC 2013, Coyle 2014). Wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania wynikéw
z odnalezionych analiz ekonomicznych z wynikami analizy ztozonej z wnioskiem refundacyjnym oraz nie
wyjasnit przyczyn wystgpienia réznic miedzy nimi.

W raporcie PHARMAC 2013 oceniano efektywnos¢ kosztowg ekulizumabu w potgczeniu z BSC vs BSC wérod
pacjentéw z PNH. W analizie podstawowej uzyskano wskaznik ICUR na poziomie 1,24 min USD/QALY (ok. 4,8
min zZ/QALY). Dane te oparto na podstawie inkrementalnej korzy$ci 9,2 QALY z kosztem inkrementalnym na
poziomie 11,4 min USD w dozywotnim horyzoncie analizy (25 lat). Uzyskany ICUR jest wyzszy, niz oszacowany
w AE wnioskodawcy. Do gtéwnych réznic nalezy krotszy horyzont czasowy i wyzsze roczne koszty ECU na
pacjenta (nie jest znana cena leku przyjeta w modelu).

W analizie Coyle 2014 oszacowano efektywnos$¢ kosztowg ekulizumabu i BSC w leczeniu napadowej nocnej
hemoglobinurii w poréwnaniu z BSC. Analize przeprowadzono z perspektywy publicznej opieki zdrowotnej
w warunkach kanadyjskich. W modelu Markowa uwzgledniono gtéwne konsekwencje choroby oraz leczenia.
W analizie wykazano, ze stosowanie ekulizumab jest zwigzane z dodatkowymi latami skorygowanymi o jakos$¢
QALY=2,45 i kosztami inkrementalnymi 5,2 min CAD w poréwnaniu z BSC w horyzoncie dozywotnim (40 lat).
Autorzy raportowali ICUR na poziomie 2,13 min CAD/QALY (ok. 6,2 min zt/QALY). Uzyskany ICUR jest wyzszy,
niz oszacowany w AE wnioskodawcy. Do gtéwnych réznic nalezy znaczaco wyzsze QALY dla BSC oraz brak
przyjetych kosztéw podania ECU.

W publikacji Connock 2008 przeprowadzono analizy w celu okreslenia wspétczynnika ICER. Ze wzgledu na
liczne ograniczenia (min. brak danych dotyczacych wartosci uzytecznosci, trudnosci z okresleniem populacii)
szacowania zostaty okre$lone jako wstepne. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od ich przedstawiania.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Soliris (ekulizumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy z napadowg nocng hemoglobinurig.

Perspektywa
e Platnika publicznego (NFZ)

Horyzont czasowy
2-letni
Koszty

W analizie uwzgledniono koszty substancji czynnej oraz koszty podania ekulizumabu, koszty kwalifikacji do
programu, koszty szczepienia, koszty monitorowania leczenia oraz koszty transfuzji, zakrzepicy i schylkowej
niewydolnosci nerek. Whnioskodawca wskazuje, ze jedynym zidentyfikowanym dodatkowym kosztem
z perspektywy pacjenta bedzie koszt szczepienia przeciwko meningokokom, ktory jednak nie wptywa istotnie na
wyniki iwnioski (szacowany przez wnioskodawce udziat kosztow szczepienia w kosztach catkowitych jest
<0,001%).

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana (Soliris) nie jest refundowana w rozpatrywanym
wskazaniu;

e scenariusz nowy, zakfadajgcy refundacje technologii wnioskowanej (Soliris) w rozpatrywanym wskazaniu,
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W analizie uwzgledniono wariant podstawowy, minimalny oraz maksymalny, w zaleznosci od wielkosci populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia ekulizumabem.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej. Wnioskowana
technologia medyczna ma by¢ udostepniana pacjentom bezptatnie, jako lek stosowany w ramach programu
lekowego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych.

Koszt substancji czynnej (ekulizumabu) oszacowano na podstawie danych wnioskodawcy. Zuzycie opakowan
leku obliczono na podstawie opinii eksperckich i danych z ChPL. ,W modelu zatozono, ze nowi pacjenci dotagczg
do fazy leczenia poczatkowego w potowie roku, wiec otrzymajg tylko potowe wartosci z petnego roku leczenia
poczatkowego. Pacjenci z fazy leczenia podtrzymujgcego otrzymajg peiny rok leczenia”. Wnioskodawca opart
sie na zatozeniu, ze pacjenci sg wtgczani do programu stopniowo, w sposéb liniowy.
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Model wnioskodawcy zaklada, ze wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia ekulizumabem rozpoczng
leczenie w pierwszym roku trwania programu. Chorzy rozpoczynajgcy leczenie ekulizumabem w danym roku
bedag przyjmowac terapie $rednio przez 6 miesiecy w roku (tj. 41 dawek, korekta potowy cyklu). Do czasu
rozpoczecia leczenia ekulizumabem chorzy bedg leczeni BSC.

Zgodnie z CHP produktu leczniczego Soliris zaleca sie stosowanie ekulizumabu przez caly okres zycia
pacjenta, chyba ze przerwanie leczenia jest wskazane ze wzgledow klinicznych - zatozono, ze odsetek chorych
przerywajgcych leczenie w | roku wyniesie zas w Il roku Odsetki chorych przerywajgcych leczenie
ekulizumabem w kolejnych latach przyjeto zgodnie z danymi z rynku holenderskiego (dane wnioskodawcy,
niepublikowane), zas zostaty zweryfikowane przez eksperta klinicznego wnioskodawcy. Chorzy przerywajacy
leczenie ekulizumabem w danym roku bedg przyjmowali terapie $rednio przez 6 miesiecy w roku (tj. 39 dawek).
Zatozono takze, ze po zakonczeniu terapii ekulizumabem chorzy bedg leczeni BSC.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze wszyscy chorzy bedg przyjmowac ekulizumab zgodnie z dawkowaniem
dla oséb dorostych (ze wzgledu na fakt, ze dzieci i mtodziez stanowi mniej niz 10% analizowanej populacji
(Parker 2005)).

Koszt kwalifikacji do programu lekowego, podania ekulizumabu, oraz monitorowania leczenia ekulizumabem
(jako $redni koszt monitorowania w innych programach lekowych dotyczgcych chordb ultrarzadkich)
oszacowano w oparciu o Zarzadzenie Nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ. Odsetki pacjentéw otrzymujgcych
ekulizumab w trybie ambulatoryjnym iw ramach hospitalizacji w analizie wnioskodawcy przyjeto zgodnie
Z opinig eksperta klinicznego - w ramach wizyty ambulatoryjnej (75%) oraz ramach hospitalizacji (25%).

Koszty monitorowania leczenia u chorych leczonych BSC uwzgledniono zgodnie z opinig eksperta klinicznego
(zuzycie zasobow); koszt wizyt specjalistycznych oszacowano w oparciu o Zarzgdzeni Nr 79/2014/DGL Prezesa
NFZ.

W zwigzku z brakiem refundacji w Polsce szczepionek przeciwko Neisseria meningitidis ich koszt ponoszony
jest wylgcznie przez pacjenta (z perspektywy NFZ koszt=0zt). W analizie wnioskodawcy zatozono podanie
szczepionki w ramach wizyty u lekarza POZ, co nie jest zwigzane z dodatkowymi kosztami.

Koszt transfuzji (bez uwzglednienia zakrzepicy i schytkowej niewydolnosci nerek) oraz podania przetoczeh
oszacowano w oparciu odpowiednio o zatgcznik 3 i 2 do Zarzadzenia Nr 81/2014/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. Odsetki poszczegdinych rodzajéw transfuzji przyjeto zgodnie z
opinig eksperta klinicznego. Zatozono, ze u chorych leczonych ekulizumabem transfuzje bedg wykonywane
w ramach wizyty zwigzanej z podaniem ekulizumabu (brak dodatkowych kosztéw podania transfuzji). U chorych
leczonych BSC uwzgledniono jedng hospitalizacje zwigzang z podaniem transfuzji rocznie.

Analitycy Agencji zweryfikowali dane kosztowe wskazane przez wnioskodawce — byty one aktualne na dzien
ztozenia analiz. Dodatkowo, nie odnaleziono réznic miedzy nimi, a danymi kosztowymi aktualnymi na czas
tworzenia niniejszego dokumentu

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Oszacowania populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (min-max)

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet: roczne koszty [min zl], perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria kosztow | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt ECU (Soliris) 0 0

Koszty catkowite 0,2 0,2
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Kategoria kosztow I rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszt ECU (Soliris) 23,3 51,6
Koszty catkowite 23,4 51,8
Koszty inkrementalne
Koszt ECU (Soliris) 23,3 51,6
Koszty catkowite 23,2 51,6

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Soliris we wnioskowanym wskazaniu, roczne wydatki NFZ wzrosng w | roku
refundacji o ok. 23,2 min zti o ok. 51,6 min zt w Il roku finansowania.

6.3.

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny o
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Wielkos$¢ populacji oszacowano w oparciu o opinie pieciu
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK ekspertéw klinicznych. Komentarz w rozdz. 6.3.1. Ocena
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? modelu wnioskodawcy.
Przyjeta przez wnioskodawce dtugo$¢ horyzontu
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK czasowego wynosi 2 lata, co jest zgodne
czasowego? z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych oraz
polskimi wytycznymi HTA.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK Brak uwag.
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym W analizie wnioskodawcy oparto sie na opinii ekspertow
; . TAK L €
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? klinicznych.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK Brak uwag.
klinicznej i ekonomicznej?
_Czy tW|er(_izen|a ! zg{ozer.ua clogsee abidellg] - Whioskowany lek nie jest refundowany ze $rodkéw
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne nd ublicznvch
z danymi udostepnionymi przez NFZ? P yen.
Prognoza sprzedazy zawarta w wariancie podstawowym
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej pokrywa sie (réznice wynoszg <1%) z okreslong przez
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK wnioskodawce wramach wniosku refundacyjnego,
z wniosku? roczng wielkoscig dostaw leku w przypadku objecia
refundacja.
Cpyela 0D B ED JEdpil G B Lek ma by¢ dostepny dla pacjenta bezptatnie, w ramach
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ramuylekowgpoy pacy P ’
o refundac;ji? prog 90.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaty dobrze TAK Brak uwag.
uzasadnione?
AWB wnioskodawcy zawiera analize scenariuszy
Czv dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanvch skrajnych (minimalna oraz maksymalna wielko$¢
y PN y niep 4 y TAK populacji) oraz dodatkowg analize nieuwzgledniajaca
oszacowan? . : ) :
bezposrednich  kosztéw  medycznych  zakrzepicy
i schytkowej niewydolnosci nerek.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacija

Oszacowanie wielkosci populacji obarczone jest pewng niepewnoscig, m.in. ze wzgledu brak jednoznacznych
danych dotyczgcych przewidywanej liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia ekulizumabem w kolejnych
latach w Polsce. Wielko$¢ populacji wnioskodawca oszacowat w oparciu o opinie 5 ekspertéw klinicznych —
$rednig liczbe pacjentéw z PNH oszacowano na , Zktérych  moze zastosowaé ECU. W opinii prof. dr.
hab. n. med. Dariusza Wotowca (Konsultant Krajowy w dziedzinie Hematologii) - eksperta, do ktérego Agencja
wystgpita z prosbg o wydanie stanowiska — wielkos¢ populacji ogétem z PNH to ok. 50 os., oraz ok. 20 os6b
spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego. Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ, rocznie ok. 70
0s6b ze zdiagnozowang PNH korzystato ze $wiadczeh finansowanych przez NFZ. Jednakze, w zwigzku z tym,
ze na podstawie tych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie ilosci pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego, analitycy Agencji odstapili od obliczer wiasnych w tym zakresie.

Jak wskazuje w analizie wnioskodawca, oszacowana liczba pacjentdéw obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia
ekulizumabem moze byé nizsza ze wzgledu na przeprowadzanie wsréd niektorych pacjentéw zabiegu
przeszczepu komorek macierzystych — wnioskodawca wskazuje na brak dostepnych danych dotyczacych
czestosci wykonywania tego zabiegu, co wg niego powoduje brak akumulacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia ekulizumabem z poprzednich lat.

Jednoczesnie, duzy odsetek nowych pacjentdéw w kolejnych latach, wg wnioskodawcy moze wynikac z leczenia
chorych na wczesniejszych etapach bez czekania na moment, w ktérym przeszczep komérek macierzystych
jest niezbedny, na co wskazuje takze ekspert, do ktérego Agencja wystgpita z prosbg o opinie - Prof. dr hab. n.
med. Dariusz Wotowiec, Konsultant Krajowy w dziedzinie Hematologii: ,Mozliwos¢ stosowania wnioskowanej
technologii prawdopodobnie zmniejszy potrzebe wykonywania allogenicznych przeszczepien komorek
krwiotwérczych”.

Zuzycie ekulizumabu

Niepewnoscig obarczone jest zatozenie w analizie wnioskodawcy, ze chorzy rozpoczynajgcy leczenie
ekulizumabem w danym roku beda przyjmowac terapie $rednio przez 6 miesiecy w roku (tj. 41 dawek, korekta
potowy cyklu). Do czasu rozpoczecia leczenia ekulizumabem chorzy bedg leczeni BSC. Wnioskodawca
zaznaczyt, ze zatozenie to jest ,rozwigzaniem technicznym, ktére uwzglednia sukcesywne rozpoczynanie
leczenia przez chorych w ciggu danego roku. Jednoczasowe rozpoczynanie leczenia przez wszystkich chorych
w pierwszym dniu pierwszego miesigcu refundacji, jest zatozeniem nierealistycznym ze wzgledu na
organizacyjne i techniczne uwarunkowania”. Wnioskodawca zatozyl, Ze rozktad prawdopodobienstwa
rozpoczecia i przerywa terapii jest jednostajny, co powoduje, ze oczekiwany czas stosowania ekulizumabu
wynosi 6 miesiecy.

Zalozenie to moze budzi¢ watpliwosci, gdyz wydaje sie, ze w pierwszym roku, po uruchomieniu
przedmiotowego programu lekowego, zdiagnozowani chorzy, kwalifikujacy sie do tego leczenia bedg witaczani
szybciej, w zwigzku z czym zuzycie leku moze by¢ wieksze.

Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, iz zatozenie mowigce o tym, ze do czasu rozpoczecia leczenia ekulizumabem,
a takze po zakonczeniu terapii ekulizumabem chorzy bedg leczeni BSC, nie zostato uwzglednione ostatecznie
w wynikach w modelu, w zwigzku z czym analitycy Agencji zdecydowali sie na przeprowadzenie obliczen
wiasnych z uwzglednieniem tego zatozenia (rozdz. 6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji).

Koszty podania ekulizumabu, transfuzji

Niepewnos$cig obarczone sg takze dane dotyczace odsetka pacjentéw otrzymujgcych ekulizumab w trybie
ambulatoryjnym oraz w ramach hospitalizacji (zwigzane z wykonaniem programu) - w analizie wnioskodawcy
przyjeto je zgodnie z opinig jednego eksperta klinicznego. Podobnie w przypadku kosztéw transfuzji, udziat %
poszczegodlnych swiadczen oszacowano w oparciu o opinie tego samego, jednego eksperta. Analitycy Agencji
w toku prac analitycznych przyjeli alternatywne odsetki, jednak wyniki tych oszacowan nie spowodowaty zmian
we wnioskowaniu, a dodatkowo, nie stanowity réznic >1%.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e , (...) brak jednoznacznych danych dotyczacych przewidywanej liczby chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia ekulizumabem w kolejnych latach w Polsce. W analizie liczbe chorych przyjeto zgodnie z opinig
pieciu ekspertow klinicznych ($rednia: w pierwszym roku i w drugim roku analizy).
Oszacowana liczebnos$¢ populacji moze byé obcigzona btedem, zatem zostata ona poddana analizie
wrazliwosci w ramach analizy scenariuszowej (scenariusz minimalny: najmniejsza liczebno$¢ populacji
oszacowana przez ekspertéw Kklinicznych; scenariusz maksymalny: najwieksza liczebno$¢ populaciji
oszacowana przez ekspertéw klinicznych).”
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e Ze wzgledu rozszerzenie wskazania dla ekulizumabu oraz brak danych pochodzacych z randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych specyficznie docelowej populacji chorych (chorzy z PNH, niezaleznie od
wczesniejszych przetoczen lub bez przetoczen), czestos¢ transfuzji dla chorych leczonych ekulizumabem
i BSC oszacowano na podstawie danych dotyczgcych populacji chorych, u ktérych wykonywano
przetoczenia.”

e ,Odsetki chorych przerywajgcych leczenie ekulizumabem w kolejnych latach zostaly przyjete zgodnie
z danymi z rynku holenderskiego (dane nieopublikowane) i zweryfikowane przez eksperta klinicznego”.

e ,Zalozono, ze wszyscy chorzy leczeni ekulizumabem bedg przyjmowac lek zgodnie z dawkowaniem dla
0s0b dorostych”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy zostaly przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odnosnie
wielkosci populacji.

W wariancie minimalnym uwzgledniono, najnizszg liczebnos$¢ populacji docelowej wskazang przez ekspertéw
z kolei dla maksymalnego wariantu populacji warto$¢ najwyzsza

Dodatkowo, w scenariuszu alternatywnym przedstawiono wyniki bez uwzglednienia bezposrednich kosztow
medycznych zakrzepicy i schytkowej niewydolnosci nerek u chorych leczonych ekulizumabem i BSC (przy
uwzglednieniu wielkosci populacji z analizy podstawowej).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych oraz analizy dodatkowej:

Tabela 22. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi]

Scenariusz I rok Il rok
Analiza podstawowa 23,2 51,6
Scenariusz minimalny 21,1 45,6
Scenariusz maksymalny 26,4 59,6
Analiza dodatkowa 23,3 51,7

W perspektywie ptatnika publicznego w wariancie minimalnym przewidywane wydatki wyniosg ok. 21,1min z
w | roku oraz 45,6 min zt w Il roku refundacji. W wariancie maksymalnym, przewidywane wydatki wyniosg
natomiast 26,4 min zt w | roku oraz 59,6 min zt w Il roku refundaciji.

W ramach scenariusza dodatkowego wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ekulizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego oszacowano na 23,3 min PLN
w pierwszym roku oraz 51,7 min PLN w drugim roku refundaciji.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych, analitycy Agencji przetestowali zatozenie wnioskodawcy mowigce, ze do czasu
rozpoczecia leczenia ekulizumabem, a takze po zakohczeniu terapii ekulizumabem chorzy beda leczeni BSC —
mimo, iz w papierowej wersji analizy wnioskodawcy zatozenie to wskazano, to nie uwzgledniono go ostatecznie
w wynikach w modelu.

Tabela 23. Obliczenia wlasne Agencji; koszty inkrementalne [z], perspektywa ptatnika publicznego

Scenariusz I rok 1l rok

Analiza podstawowa 23 217 746 51 618 333

Koszt BSC (dla chorych nieleczonych

aktualnie ekulizumabem) 23293473 51 649 657
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Oszacowania uwzgledniajgce dodatkowo koszt BSC u chorych aktualnie nieleczonych ECU nie spowodowaty
zmiany wnioskowania - koszty inkrementalne wzrosty nieznacznie, w | roku o 0,33%, w Il roku 0,06%.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych ekulizumabu (produkt leczniczy Soliris), niezaleznie od analizowanego scenariusza nastgpi wzrost
wydatkoéw ptatnika publicznego. Oszacowania przeprowadzone przez analitykéw Agencji (ocena niepewnych
zatozen przedstawiona w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA) nie spowodowaty zmiany wnioskowania (réznice miedzy
analiza podstawowg, a wynikami uzyskanymi przez testowanie wartosci alternatywnych nie byly znaczace,
w granicach do 1%).
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na wprowadzeniu na
rynek lekéw generycznych zawierajgcych etanerceptu (Enbrel, grupa limitowa 1050.2), rytuksymabu
(MabThera, grupa limitowa 1035.0) i trastuzumabu (Herceptin, grupa limitowa 1082.0). Wygenerowane
oszczednosci dla ptatnika bedg wystarczajgce, aby pokry¢ dodatkowe wydatki zwigzane z finasowaniem
ekulizumabu w ramach wykazu lekéw refundowanych w populacji chorych z PNH.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami rozwigzanie to moze pozwoli¢ na uzyskanie oszczednosSci
w wysokosci 66,6 min zt dla dwéch lat horyzontu czasowego analizy. Nalezy zauwazyé, ze na czas ztozenia
przez wnioskodawce uzupetnien do analiz, wg Obwieszczenia MZ z dnia 19 sierpnia 2016 r. (. na dzien
01.09.2016 r.) na wykazie lekdéw refundowanych znalazty sie odpowiedniki dla leku Enbrel.

Wyniki Analizy Racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;:

Tabela 24. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min zi]

Parametr I rok Il rok

Oszczednosci AR 66,6 66,6

Dodatkowe wydatki (wariant podstawowy AWB) 26,4 59,6
Réznica (oszczednosci — wydatki) 40,2 7,0

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyskaé oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii lekowej ze srodkéw publicznych.

W zwigzku z obecnoscig na aktualnym Obwieszczeniu MZ odpowiednikow dla leku Enbrel ponizej
przedstawiono oszacowania uwzgledniajgce jedynie refundacje lekow generycznych zawierajgcych rytuksymab
i trastuzumabu. Zgodnie z wynikami uzyskane oszczednosci pozwolg pokryé dodatkowe wydatki ptatnika tylko
dla | roku refundacji ekulizumabu. Dla Il roku finansowania wnioskowanego leku uzyskane oszczedno$ci nie
pokrywajg w cato$ci dodatkowych wydatkow.

Tabela 25. Wyniki analizy racjonalizacyjnej bez uwzglednienia odpowiednikéw leku Enbrel [min zi]

Parametr I rok Il rok

Oszczednosci AR 50,9 50,9

Dodatkowe wydatki (wariant podstawowy AWB) 26,4 59,6
Réznica (oszczednosci — wydatki) 24,5 -8,7

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/55




Soliris (ekulizumab) 0T.4351.28.2016

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykow Agencji

1. Kryteria kwalifikacji
Ponizsza uwaga stanowi uwage techniczng, dotyczgcg konstrukcji przedmiotowego programu lekowego.

Obecne zapisy wskazujg, ze kryterium wigczenia do programu stanowi: ,zdiagnozowana nocna napadowa
hemoglobinuria z obecnoscig klonu NNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej) i co najmniej
jeden z ponizszych:

1) objawy hemolizy zwigzane z NNH (...)

2) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe (...)

3) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen w czasie
leczenia i w ciggu 5 miesiecy od zastosowania ostatniej dawki ekulizumabem;

4) wykonywanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku koniecznosci
wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw meningokokom —
profilaktyka antybiotykowa.

W opinii analitykdw Agencji, podpunkty 3) oraz 4) powinny stanowi¢ dodatkowe zastrzezenia/uwagi brane pod
uwage przy kwalifikacji, a nie — jak mozna wnioskowac przy obecnym zapisie — jedno z kryteriéw kwalifikacji do
przedmiotowego programu.

2. Kryteria wylgczenia
Ad 1) cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne

Jak juz wskazywano wczesniej w niniejszej AWA (rozdz. 4.1.1.), w ChPL dla leku Soliris istnieje zapis, iz ,nie
jest zalecane stosowanie leku Soliris w czasie cigzy”, jednak dalej wskazano, iz lek ,mozna podawac kobietom
w cigzy wylgcznie wtedy, gdy jest to konieczne”. Dodatkowo, w ChPL wskazano, ze ,w cigzy i w okresie
karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, Zze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje cigze, przed
zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.”

W sSwietle powyzszego, proponowany zapis dotyczgcy wytgczenia kobiet w cigzy, ,jesli dalsze leczenie nie jest
bezwzglednie konieczne” wydaje sie witasciwy.

Ad 2) karmienie piersig

W ChPL produktu leczniczego Soliris wskazano, ze ,nie wiadomo, czy ekulizumab przenika do mleka ludzkiego.
Ze wzgledu na to, ze wiele produktéw leczniczych oraz immunoglobulin jest wydzielane do mleka matki, a takze
z uwagi na mozliwosé wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, nalezy
zaprzestaé karmienia piersig w czasie leczenia oraz przez 5 miesiecy po jego zakonczeniu.”

Wobec powyzszego, zasadnym wydaje sie doprecyzowanie zapisu PL dotyczgcego karmienia piersig
o fragment zaczerpniety z CHPL, tj. ,nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig w czasie leczenia oraz przez 5
miesiecy po jego zakonczeniu.” Jednoczesnie, w opinii analitykéw Agencji wydaje sie wtasciwym, aby zapis
dotyczacy karmienia piersig znalazt sie takze w Kryteriach kwalifikacji jako dodatkowe zastrzezenie dotyczace
leczenia ekulizumabem w omawianym programie lekowym.

3. Badania przy kwalifikacji
Ad 2) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym

Jak juz wskazano wczesniej (patrz uwagi dotyczace punktu 1) Kryteriow wigczenia do przedmiotowego
programu lekowego), zgodnie z ChPL cigza nie jest bezwzglednym przeciwskazaniem do leczenia
ekulizumabem. W opinii analitykéw Agencji w sytuacji, gdy u ciezarnej kobiety z PNH wystgpi koniecznosé
zastosowania ekulizumabu, zgodnie z ChPL bedzie ona mogta ten lek otrzymac.

W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykdw Agencji omawiany zapis wprowadza niespdjnosé w stosunku do
pozostatych zapiséw przedmiotowego programu lekowego oraz nalezatoby go doprecyzowaé. W opinii
analitykéw Agencji bardziej zasadny bytby zapis: ,wykonanie badania potwierdzajgcego lub wykluczajgcego
cigze”, gdyz dopiero jego wynik stanowi przestanke do podjecia dalszych decyzji dotyczgcych ewentualnego
wigczenia do programu lekowego.

Uwagi ekspertow klinicznych:
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Ponizej przedstawiono uwagi do zapisdw programu lekowego ekspertéw, do ktorych Agencja wystgpita
Z prosba o opinie:
e Prof. dr hab. Jerzy Kowalczyk — Konsultant Krajowy w dziedzinie Onkologii i Hematologii Dzieciecej

.Nie mam uwag do zapiséw programu. Pragne zwrdci¢ uwage, ze wiekszos¢ kryteridbw wigczenia do programu
dotyczy tylko oséb dorostych, zastosowanie programu bedzie mozliwe tylko u pojedynczych pacjentéw ponizej
18 r.z. rocznie. Nalezatoby dodac¢ jednak warunek: brak w petni zgodnego dawcy komérek krwiotwérczych lub
przeciwwskazania do transplantacji komorek krwiotwoérczych”.

e Prof. dr hab. n med. Dariusz Wotowiec — Konsultant Krajowy w dziedzinie Hematologii

,Nie mam uwag merytorycznych”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania ekulizumabu we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych

w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au/

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/
Holandia - https://www.zorginstituutnederland.nl/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.08.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Soliris oraz eculizumab.
Odnalezione w wyniku wyszukiwania rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla leku Soliris

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Zorginstituut Nederland

Rekomendacja negatywna

W 2016 roku Zorginstituut Nederland dokonat ponownej oceny leku ekulizumab (Soliris) w leczeniu
pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH), gdzie wskazano, ze lek ten nie powinien by¢ juz diuzej

2016 finansowany*, chyba, ze wnioskodawca przedstawi wiasciwe oszacowanie efektywnosci kosztowej oraz
przejrzyste uzasadnienie ceny leku - w rekomendacji wskazano m.in. na zbyt wysokie koszty terapii oraz
zbyt niskg jakosc¢ przedtozonych przez wnioskodawce analiz ekonomicznych.

Rekomendacja negatywna
Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej, a dodatkowo,
przedstawione uzasadnienie kosztéw leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajgce
SMC 2016 do uzyskania akceptacji SMC.
Oceniane wskazanie dotyczyto leczenia dzieci i dorostych pacjentéow z PNH. W rekomendacji zaznaczono,
ze dowody dotyczace korzysci klinicznej wykazano u pacjentéw z objawami klinicznymi hemolizy,
$wiadczagcymi o wysokiej aktywnosci choroby, niezaleznie od historii przetoczen.
Rekomendacja negatywna
Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt Zzadnej analizy ekonomicznej, a w niezaleznej analizie ekonomicznej
nie wykazano opfacalnosci, w zwigzku z czym ekulizumab nie mégt by¢é rekomendowany do stosowania
w ramach NHS Scotland u pacjentéw z PNH.
SMC 2010

Dowody korzysci klinicznej ze stosowania ekulizumabu w leczeniu pacjentéw z PNH sg ograniczone do
pacjentéw z historig przetoczen.

W badaniu kontrolowanym u pacjentéw z PNH, zaleznych od przetoczen, ekulizumab powodowat ostabienie
nasilenia hemolizy i poprawe wynikdéw w zakresie anemii, w poréwnaniu do placebo. Dane niekontrolowane
sugeruja, ze ekulizumab zmniejsza zapadalnos¢ na zakrzepice u pacjentéw z PNH.

PHARMAC 2013

Rekomendacja negatywna

Komisja odrzucita wniosek o finansowanie ekulizumabu w PNH, gtdwnie ze wzgledu na zbyt wysoka cene
leku. Jednoczesnie, w PHARMAC uznat korzysci kliniczne ekulizumabu oraz zwrécit uwage na potrzeby
pacjentéw z PNH. Mimo, ze komisja odrzucita wniosek o finansowanie ekulizumabu, jest ona otwarta na
rozwazenie przysztego wniosku o dofinansowanie, jesli wnioskodawca przedstawi nowg propozycje
dotyczaca ceny leku.

NCPE 2013

Rekomendacja negatywna

Ze wzgledu na brak opfacalnosci terapii ekulizumabem w leczeniu pacjentéw z PNH, NCPE nie
rekomendowato refundacji produktu leczniczego Soliris we wnioskowanej populaciji.

W rekomendacji wskazano jednak na dowody dotyczace redukcji koniecznosci wykonywania przetoczen,
stabsze dowody na redukcje ryzyka wystgpienia zakrzepicy, niewydolnosci nerek oraz smiertelnosci. Poza
tym wskazano, ze dowody korzysci klinicznej ze stosowania ekulizumabu w leczeniu pacjentéw z PNH sg
ograniczone do pacjentéw z historig przetoczen.
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Rekomendacja negatywna

NCPE 2010 W rekomendacji wskazano na niewykazanie optacalnosci terapii ekulizumabem w leczeniu pacjentow
z PNH. Dodatkowo podkreslono, ze obecnie brak jest dowoddw Kklinicznych wskazujgcych na wplyw
leczenia ekulizumabem na zmniejszenie Smiertelnosci wsrod pacjentéw z PNH.

Rekomendacija pozytywna z ograniczeniami
Ekulizumab jest rekomendowany w ograniczonym zakresie w ramach NHS Wales zgodnie z wytycznymi
leczenia PNH.

W rekomendacji wskazano, ze stosowanie ekulizumabu powinno by¢ zindywidualizowane, na podstawie
ustalonych wytycznych. Wskazano takze, iz Soliris uwaza sie za lek ultra sierocy. Dodatkowo, AWMSG
w okresie trzech lat przeanalizuje dowody w sprawie stosowania ekulizumabu.

AWMSG 2009

Rekomendacija negatywna

Komitet nie rekomenduje finansowania ekulizumabu ze $rodkéw publicznych przy zaproponowanej przez
wnioskodawce cenie.

W jednym podwdjnie zaslepionym badaniu RCT wiaczonym do przegladu systematycznego Common Drug
Rewiev (CDR), odnotowano klinicznie i statystycznie istotng redukcje poziomu hemolizy dla ekulizumabu
w poréwnaniu do placebo.

CADTH 2010 Ekulizumab nie moze by¢ uznany za kosztowo efektywny bez znacznego zmniejszenia wnioskowanej ceny.
W rekomendacji wskazano, iz koszt ekulizumabu jest wyjgtkowo wysoki. Dodatkowo wskazano jednak, iz
mimo, ze ekulizumab nie jest kosztowo efektywny, to wskaznik ten stanowi jeden z czynnikdw przy
podejmowaniu decyzji refundacyjnych.

Rekomendacje oparto na wynikach badania poréwnujacego ekulizumab (w skojarzeniu z leczeniem
wspomagajacym) z leczeniem wspomagajacym, w ciggu 26-cio tygodni obserwacji, gdzie korzysci z jakosci
zycia mogly nie by¢ catkowicie uchwycone, biorgc pod uwage dozywotni horyzont czasowy.

Rekomendacja pozytywna**

W rekomendacji (lipiec 2010) dotyczgcej oceny zmienionych kryteriéw i warunkéw finansowania leczenia
ekulizumabem w ramach Programu Lekéw Ratujgcych Zycie, oraz rozwazenia proponowanych warunkéw
dotyczacej rozpoczynania i kontynuowania leczenia w populacji pacjentéw z PNH, ktérzy mogg odnies¢
najwieksze korzysci z leczenia ekulizumabem.

PBAC odroczyt wydanie rekomendacji, do czasu uzyskania dalszych danych dotyczgcych efektywnosci
PBAC 2010 klinicznej (przezycia). PBAC wskazat przy tym, ze ekulizumab spetnia wszystkie pozostate nowe kryteria
przedmiotowego Programu, oraz, ze zaproponowana cena w Australii jest nizsza od cen ptaconych za ten
lek granica, a takze, ze jest ona nizsza w poréwnaniu z innymi lekami finansowanych w ramach Programu.

W uzupetniajgcych informacjach w rekomendacji wskazano, ze w sierpniu 2010 wnioskodawca przedstawit
dodatkowe dane dotyczace przezycia, ktdére w sposob zadowalajgcy wskazujg na wyzszg skutecznos¢ ECU
w tym zakresie wzgledem BSC; w rekomendacji wskazano warunki finansowania ekulizumabu ramach
Programu Lekéw Ratujgcych Zycie.

Rekomendacja negatywna/ pozytywna

PBAC ponownie odrzucit wniosek o umieszczenie ekulizumabu w Programie Wysokospecjalistycznych
Lekow ze wzgledu na niedopuszczalnie wysoka cene leku oraz niepewnosci dotyczace oszacowan
efektywnosci kosztowe;j.

Komitet natomiast uznat, ze ekulizumab spetnia kryteria wigczenia do Programu Lekéw Ratujgcych Zycie
w leczeniu PNH, jednakze wskazano, ze w aktualnej formie na czas skladania wniosku, proponowany
algorytm finansowania nie okresla jasno pacjentéw z PNH, ktérzy moga odnie$¢ najwieksze korzysci
z leczenia ekulizumabem .

PBAC 2009

Rekomendacja negatywna

PBAC odrzucit wniosek o umieszczenie ekulizumabu w Programie Wysokospecjalistycznych Lekéw oraz
wigczenia go do Programu Lekéw Ratujgcych Zycie w leczeniu PNH, m.in. ze wzgledu na nieakceptowalnie
PBAC 2008 wysoki koszt oraz niepewnos¢ dotyczacg oszacowania wspotczynnka kosztow-efektywnosci.
W rekomendacji zaznaczono, ze w przypadku czesci populacji z PNH korzysci z leczenia ekulizumabem
mogg by¢ wigksze, przez co mogtyby by¢ spetnione kryteria wigczenia do Programu Lekéw Ratujgcych
Zycie, jednak ze wzgledu na brak witasciwych danych na czas wydania rekomendacji, PBAC wniosek
odrzucit.
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Rekomendacja pozytywna

Komisja rekomenduje wprowadzenie produktu leczniczego Soliris na liste lekdw zatwierdzonych do
HAS 2007 stosowania przez szpitale i inne publiczne jednostki we wnioskowanym wskazaniu i dawkach.

Dodatkowo, komisja uwaza korzysc¢ kliniczng (SMR) oraz poprawe korzysci klinicznej (ASMR 11) leku Soliris
za istotne w poréwnaniu ze standardowym leczeniem pacjentow z PNH, z historig przetoczen.

*data warunkowego finansowania ekulizumabu: 16.06.2008 (https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-
www/documenten/rubrieken/pakket/consultaties/1410-voorwaardelijk-gefinancierde-specialistische-geneesmiddelen/1410-voorwaardelijk-
gefinancierde-specialistische-geneesmiddelen/Voorwaardelijk+gefinancierde+specialistische+geneesmiddelen.pdf)

** Dodatkowo odnaleziono dokument wskazujgcy na finansowanie ekulizumabu w leczeniu PNH w Australii, w ramach Programu Lekow
Ratujgcych Zycie (ang. Guidelines for the treatment of Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria (PNH) through the Life Saving Drugs
Program; Australia 2010), ktéry szczegdtowo okresla warunki leczenia ekulizumabem w ramach tego programu.

Dodatkowo, AWMSG oraz SMC w 2013 r. z powodu nieprzedtozenia dokumentacji przez podmiot
odpowiedzialny wydaty negatywne opinie odnosnie finansowania ekulizumabu u dzieci w leczeniu PNH.

W 2009 roku w Anglii utworzono PNH National Service, ktory wspiera pacjentéw z PNH i jest finansowany przez
NHS England. Pomigedzy PNH National Service a Szkocjg, Walig i Irlandig Pétnocng podpisano umowy
zapewniajgce leczenie ekulizumabem w pozostatych czeéciach Wielkiej Brytanii®.

5 http://www.pnhleeds.co.uk/about-us/ (data dostepu: 31.08.2016 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/55



Soliris (ekulizumab) 0T.4351.28.2016

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 27. Finansowanie leku Soliris ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumre;lnzt)}/kc;zielenia
Austria 100% brak ograniczen refundaciji nie
Belgia 95% wielkos¢ klonu Z;t(;?];cilgg vmvii?;;ciaéé;ansfuzji w ciggu nie

Butgaria niedostepny na rynku lek niedostepny na rynku nie

Chorwacja b.d. brak ograniczen refundac;ji nie
Cypr b.d. brak ograniczen refundac;ji nie
Czechy b.d. brak ograniczen refundaciji nie
Dania 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Estonia b.d. brak ograniczen refundaciji nie

Finlandia 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Francja 100% brak ograniczen refundaciji nie
Grecja b.d. brak ograniczen refundaciji nie

Hiszpania 100% brak ograniczen refundac;ji nie

Holandia 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Irlandia 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Islandia b.d. brak ograniczen refundaciji nie

Liechtenstein niedostepny na rynku lek niedostepny na rynku nie
Litwa b.d. brak ograniczen refundac;ji nie
Luksemburg b.d. brak ograniczen refundac;ji nie
totwa niedostepny na rynku lek niedostepny na rynku nie
Malta niedostepny na rynku lek niedostepny na rynku nie
Niemcy 100% brak ograniczen refundac;ji nie

Norwegia 100% brak ograniczen refundac;ji nie

Portugalia b.d. brak ograniczen refundaciji nie

Rumunia niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie

Stowacja b.d. brak ograniczen refundac;ji nie

Stowenia 100% brak ograniczen refundaciji nie

Szwajcaria 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Szwecja 100% brak ograniczen refundaciji nie
Wegry b.d. brak ograniczen refundac;ji nie
4 lub wiecej transfuzji w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
Wielka Brytania 100% aczkolwiek mozliwe sg wyjatki o ktérych decydujg PNH nie
National Reference Centres
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Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji
ryzyka

brak ograniczen w refundaciji; 90,25% wynika z

0,
Wiochy 90,25% obowigzkowej 9,75% obnizki dla wszystkich lekow

nie

b.d.- brak danych; cena niedostepna publicznie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Soliris jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji wynosi 100%. W Zzadnym z krajow nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegoétowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych, ktére zostaty dopuszczone przez Prezesa Agenciji
do wykorzystania w analizie weryfikacyjne;.

Tabela 28. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. Jerzy
Kowalczyk

KK w dziedzinie Onkologii
i Hematologii Dzieciecej

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

,Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) jest bardzo rzadka chorobg u dzieci i wystepuje przewaznie u
pacjentéw powyzej 10 r.z. Choroba wywotuje jednak u dzieci szereg powikian takich jak: przewlekta
hemoliza, nawracajgce zmiany zakrzepowe, niewydolnos$¢ szp ku, powazne infekcje, znaczne obnizenie
jakosci zycia i skrécony czas przezycia. Poniewaz istotg choroby jest somatyczna mutacja genu PIG-A,
co powoduje pojawienie sie klonu komdrkowego PNH z niekontrolowang aktywnos$cig komplementu
komorek krwiotworczych, jedyng mozliwoscig wyleczenia jest przeszczepienie krwiotwérczych komérek
macierzystych. Nie u wszystkich jednakze dzieci udaje sie znalez¢ dobrego dawce lub tez ze wzgledu na
stan kliniczny nie kazde dziecko moze by¢ zakwalifikowane do tej procedury. W zwigzku z tym dla tej
bardzo nielicznej grupy pacjentéw w wieku ponizej 18 r. z. Zastosowanie przeciwciata monoklonalnego
przeciwko biatku C5 komplementu (eculizumab) jest szansg na zapobieganie powiktaniom w przebiegu
tej choroby. Z tego wzgledu uwazam, ze program leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii powinien
by¢ finansowany ze srodkéw publicznych, a powinni by¢ nim réwniez objeci i pacjenci ponizej 18 r.z.,
ktorzy nie majg szansy na przeszczepienie komédrek krwiotwdrczych lub tez transplantacja bytaby dla
nich ryzykowna.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

~Jedynym argumentem przeciwko finansowaniu ze $rodkéw publicznych jest wysoka cena terapii
eculizomabem”.

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

.Program leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych,
a powinni by¢ nim réwniez objeci pacjenci ponizej 18 r. z ., ktdérzy nie majg szansy na przeszczepienie
komérek krwiotwoérczych lub tez transplantacja bytaby dla nich ryzykowna”.

Prof. dr hab. n med.
Dariusz Wotowiec

KK w dziedzinie
Hematologii

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

,Oprocz allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwérczych, wskazania do wykonania ktérego sg
obecnie w dobie dostepnosci ekulizumabu dyskutowane, jest to jedyna technologia wskazujgca
skutecznos$¢ u pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinurig z duzg aktywnoscig choroby.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych
,Nie znam takich przyczyn”.

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

,rechnologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych u pacjentéw z nocng napadowg
hemoglobinurg wykazujgcych aktywnosé choroby”.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.08.2016 r., znak PLA.4600.79.2016.5.KKU (data wptywu do AOTMIT 11.08.2016 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 refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Soliris (ekulizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg (10mg/ml), 1 fiolka o pojemnosci
30 ml., kod EAN 5909990643776

W ramach programu lekowego: ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (ICD-10 D59.5)".
Problem zdrowotny

Nocha napadowa hemoglobinuria (PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) to nabyta choroba klonalna
krwiotwodrczej komoérki macierzystej (HSC, hematopoietic stem cell) wywotana mutacjg somatyczng genu PIG-A
(phosphatidylinositol glycan class A) zlokalizowanego na chromosomie X.

Objawia sie miedzy innymi ciezkg i przewleklg hemolizg krwinek czerwonych chorego. Hemoliza wynika
Z niszczenia krwinek przez biatka dopetniacza, moze mie¢ charakter przewlekly i przebiega¢ nie tylko w nocy.
Hemoglobinuria moze, lecz nie musi wystepowac¢. Do najczestszych powiktan nalezg zaburzenia zakrzepowe,
ktére sg najczestszg przyczyng zgondéw w wyniku PNH.

Nocna napadowa hemoglobinuria jest rzadko wystepujgca, ale ciezkg i zagrazajgcg zyciu chorobg. PNH
rozpoznaje sie w kazdym wieku, cho¢ najczesciej u mtodych osob. Wystepowanie choroby szacuje sie na ok.
1,3/1 000 O000/rok. Pomimo stosowania leczenia wspomagajgcego, w tym przetoczen i lekow
przeciwzakrzepowych, PNH wigze sie ze znaczng o0k.35% umieralnoscig w ciggu 5 lat od diagnozy.

Wytyczne Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie, jak i publikacja Parker 2011
zawierajgca wytyczne ekspertow klinicznych dotyczace leczenia PNH, zalecajg terapie ekulizumabem
szczegolnie w klasycznej postaci PNH, jako leczenie diugoterminowe, ktére prowadzi do zmniejszenia objawow
i potencjalnych powiktan.

Technologie alternatywne

Ze wzgledu na brak odpowiednich komparatoréw dla farmakologicznego leczenia PNH, za wtasciwy komparator
dla ekulizumabu w analizie wnioskodawcy uznano brak aktywnego leczenia (placebo). Zarébwno do ECU jak
i PLC dodano leczenie wspomagajgce (BSC obejmuje min. podawanie steroidéw, lekéw przeciwzakrzepowych,
leczenie immunosupresyjne, transfuzje krwi, opioidy, a takze suplementacje wit. B12, Zzelaza, kwasu foliowego).
Wybdr wnioskodawcy w opinii analitykow Agencji jest zasady.

Analiza kliniczna

W zakresie badan pierwotnych wnioskodawca do przegladu wigczyt 1 badanie RCT TRIUMPH poréwnujgce
ekulizumab wzgledem placebo oraz 6 prospektywnych badan bez grupy kontrolnej (PILOT, SHEPHERD,
EXTENSION, AEGIS, Kim 2010, Reiss 2014).

TRIUMPH

Do badania TRIUMPH w drodze randomizac;ji (1:1) wiaczono 87 pacjentéw, ktérym w grupie badanej podawano
ekulizumab, natomiast w grupie kontrolnej placebo. W badaniu TRIUMPH nie oceniano przezycia catkowitego
(jednakze jak wskazano w publikacji w trakcie badania nie raportowano zgonéw w zadnej z badanych grup).
W grupie ekulizumabu pacjenci osiggneli poprawe w zakresie zmeczenia (w skali FACIT-Fatigue) w poréwnaniu
do grupy placebo w ktérej obserwowano pogorszenie zmeczenia. W ocenie za pomocg skali QLQ-C30,
poprawe w grupie ekulizumabu obserwowano w zakresie ogdlnego stanu zdrowia, wszystkich skal
funkcjonalnych, 2 z 3 skal objawowych oraz 6 z 7 pojedynczych pytan. Zakrzepice zaraportowano u 1 pacjenta
w grupie PLC oraz u 0 pacjentow w grupie ekulizumabu. W badaniu TRIUMPH w grupie leczonej ekulizumabem
49% pacjentéw miato poziom hemoglobiny wyzszy niz prespecyfikowany (7,7 g/dL) przy braku konieczno$ci
wykonywania przetoczen w poréwnaniu do 0% pacjentéw w grupie placebo. W grupie ekulizumabu liczba
jednostek KKCz spadfa z 413 do 131 (mediana O jednostek), natomiast w grupie placebo liczba jednostek
wzrosta z 417 do 482 (mediana 10 jednostek). W badaniu TRIUMPH w grupie leczonej ECU poprawe
w zakresie stadium PChN osiggneto 29,3% w poréwnaniu do 16,7% pacjentdw z grupy placebo. Jednoczesnie
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w grupie EKU pogorszenie stadium PChN obserwowano u 4,9% pacjentdw, natomiast w grupie placebo
u 14,3% pacjentow. W grupie ekulizumabu $redni poziom LDH zmalat z 2 199,7 j/L do 327,3 j/L w 26 tygodniu,
natomiast w grupie placebo sredni poziom LDH pozostat podwyzszony przez caty okres leczenia (2 258,0 j/L na
poczatku oraz 2 418,9 j/L w 26 tygodniu). Réznica pomiedzy ECU a PLC wyniosta 2 033,3 j/L, p<0,001.

Badania jednoramienne

Przezycie catkowite okreslono w badaniu EXTENSION. Na podstawie metody Kaplana-Meiera przezycie
catkowite oszacowano na 97,6% w 36 miesigcu (takie tez utrzymywato sie do 66 miesigca). Sposrod 195 osoéb
w badaniu zmarto 4 (2%). Zaden zgon nie zostat oceniony jako zwigzany z leczeniem ekulizumabem. Ogélny
stan zdrowia (QLQ-C30) oraz zmeczenie (FACIT-Fatigue) ulegty poprawie w odniesieniu do wartosci przed
rozpoczeciem leczenia w badaniach jednoramiennych, w ktoérych raportowano te punkty kohcowe. Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe w badaniach bez grupy kontrolnej wystepowaly rzadziej w czasie leczenia ekulizumabem
w poréwnaniu do okresu przed leczeniem. Dla badania EXTENSION wskaznik liczby zdarzen na 100 pacjento-
lat ulegt obnizeniu z 7,37 do 1,07 (w 36 mies.).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu TRIUMPH ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie placebo, do najczesciej
raportowanych nalezaty zaostrzenia PNH (1 w grupie ECU oraz 3 w grupie PLC). Pozostate ciezkie zdarzenia
niepozadane raportowano u pojedynczych pacjentéw w badaniu. Zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych nie
zostato ocenione jako zwigzane z leczeniem. Do cze$ciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie
ekulizumabu nalezaty m.in.: bol gtowy, bol plecéw, nudnosci czy zmeczenie, natomiast w grupie placebo
czesciej wystepowaty m.in.: zakazenia gérnych drég oddechowych, infekcje wirusowe, zawroty gtowy, bdl
brzucha oraz wymioty.

W badaniach bez grupy kontrolnej wiekszos¢ raportowanych zdarzeh niepozadanych miata charakter tagodny
lub umiarkowany (raportowane ZN uznano za niezwigzane z przyjmowanym leczeniem). Do najczesciej
wystepujagcych zdarzen niepozadanych nalezaty: bol glowy, zapalenie nosogardzieli, zakazenia gérnych drog
oddechowych, biegunka, nudnos$ci oraz wymioty.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy jest ocena kosztéw i konsekwencji finansowania ekulizumabu (Soliris) w ramach nowo
utworzonego programu lekowego w populacji z napadowg nocng hemoglobinurig (NNH, PNH, ang. paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ekulizumabu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ECU vs BSC wyniost ok. 2 852 tys. zZ/QALY. Warto$¢ ta znajduje sie
powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é¢, jest rowny
wysoko$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 967,80 zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Nie zidentyfikowano btedéw, ktére mogtyby wptyngé na przedstawione przez wnioskodawce wyniki w sposob
mogacy zmieni¢ wnioskowanie na temat optacalnosci wnioskowanej technologii. W zwigzku z tym analitycy
Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

Analiza wplywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bytlo oszacowanie wydatkdéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Soliris (ekulizumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Soliris we wnioskowanym wskazaniu, roczne wydatki NFZ wzrosng w | roku
refundacji o ok. 23,2 min zti o ok. 51,6 min zt w Il roku finansowania.

W wariancie minimalnym uwzgledniono, najnizszg liczebnos¢ populacji docelowej wskazang przez ekspertow

(
).

Dodatkowo, w scenariuszu alternatywnym przedstawiono wyniki bez uwzglednienia bezposrednich kosztow
medycznych zakrzepicy i schytkowej niewydolnosci nerek u chorych leczonych ekulizumabem i BSC (przy
uwzglednieniu wielkosci populacji z analizy podstawowej).
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W perspektywie pfatnika publicznego w wariancie minimalnym przewidywane wydatki wyniosg ok. 21,1min z
w | roku oraz 45,6 min zt w Il roku refundacji. W wariancie maksymalnym, przewidywane wydatki wyniosg
natomiast 26,4 min zt w | roku oraz 59,6 min zt w Il roku refundac;ji.

W ramach scenariusza dodatkowego wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ekulizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego oszacowano na 23,3 min PLN
w pierwszym roku oraz 51,7 min PLN w drugim roku refundacji.

Uwagi do programu lekowego

Zasadnym wydaje sie doprecyzowanie zapisu PL dotyczacego karmienia piersig o fragment zaczerpniety
z ChPL, tj. ,nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig w czasie leczenia oraz przez 5 miesiecy po jego zakonczeniu”.
Jednoczesnie, w opinii analitykdw Agencji wydaje sie wtasciwym, aby zapis dotyczacy karmienia piersig znalazt
sie takze w Kryteriach kwalifikacji jako dodatkowe zastrzezenie dotyczace leczenia ekulizumabem
w omawianym programie lekowym.

Zgodnie z ChPL cigza nie jest bezwzglednym przeciwskazaniem do leczenia ekulizumabem. W sytuacji, gdy
u ciezarnej kobiety z PNH wystgpi koniecznos$¢ zastosowania ekulizumabu, zgodnie z ChPL bedzie ona mogta
ten lek otrzymac. W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykéw Agencji omawiany zapis wprowadza niespojnosc
w stosunku do pozostatych zapiséw przedmiotowego programu lekowego oraz nalezatoby go doprecyzowac.
W opinii analitykéw Agencji bardziej zasadny bylby zapis: ,wykonanie badania potwierdzajgcego Ilub
wykluczajgcego cigze”, gdyz dopiero jego wynik stanowi przestanke do podjecia dalszych decyzji dotyczgcych
ewentualnego wigczenia do programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne

Wsrod rekomendacji znalazto sie 8 negatywnych (Zorginstituut Nederland z 2016 r., SMC z 2010 i 2016 r.,
PHARMAC z 2013 r., NCPE z 2010 i 2013 r., CADTH z 2010 r. oraz PBAC z 2008 r.), gtéwnie ze wzgledu na
nieoptacalnos$¢ terapii.

AWMSG 2009 wydat rekomendacje pozytywng z ograniczeniem (stosowanie ekulizumabu powinno by¢
zindywidualizowane, AWMSG w okresie trzech lat przeanalizuje dowody w sprawie stosowania ekulizumabu).
PBAC w 2010 i HAS w 2007 wydaty pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania leku eculizumabu.
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