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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci
kosztéw.

Streszczenie

Celem analizy jest ocena ekonomiczna (analiza kosztow i konsekwencji) finansowania
ekulizumabu w ramach nowo utworzonego programu lekowego w populacji chorych z
atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowego (aHUS).

Obecnie nie istnieje terapia aktywna, ktéra mogtaby stanowi¢ komparator w leczeniu
aHUS. Wczesniejsze terapie aHUS ograniczaty sie gtéwnie do leczenia podtrzymujgcego,
w tym wlewu i/lub wymiany osocza, dializy lub przeszczepu nerki. W zwigzku z
brakiem odpowiedniego komparatora w analizie kosztow konsekwencji poréwnano
ekulizumab z istniejaca praktyka lekarska (ang. best supportive care, BSC) w horyzoncie
dozywotnim. W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentow wystepuje aHUS
poczatkowo  manifestowany poprzez objawy mikroangiopatii zakrzepowej
aktywowanej  Sciezkg  dopetniacza (ang. complement-mediated  thrombotic
microangiopathy, TMA), co jest zgodne ze wskazaniem oraz praktyka kliniczng w Polsce.

Funkcjonowanie nerek jest powaznie i przewlekle uposledzone u pacjentéw z aHUS.
Obrazowanie progresji przez kolejne stadia przewlektej choroby nerek (PChN, ang.
chronic kidney disease) u pacjentéw leczonych ekulizumabem oraz w grupie
otrzymujgcej opieke standardowg oparto na modelowaniu statystycznym zmiany
szacunkowego wspétczynnika przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate, eGFR) obserwowanego w badaniach klinicznych u pacjentow przed
podaniem ekulizumabu.

Dane z rejestru mikroangiopatii zakrzepowej wykorzystano do zwalidowania zaréwno
czeSci modelu opartej na stadiach przewlektej choroby nerek jak i smiertelnosci
niezwigzanej z chorobg nerek u pacjentéw poddanych terapii standardowej. W
przypadku pacjentéw otrzymujacych ekulizumab, modelowanie oparto na danych z
badan prospektywnych C08-002 i C08-003, opublikowanych w Legendre et al,, 2013,1
jak rowniez na wstepnych danych z trwajacych danych prospektywnych C10-003 i C10-
004.

Objawéw mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) niezwigzanych z funkcjonowaniem nerek
nie modelowano jako oddzielnych stanéw ze wzgledu na brak danych, jednakze nalezy
podkresli¢, iz TMA moze dotyka¢ r6znych organéw. Ze wzgledu na brak odpowiednich
danych, w przypadku pacjentéw przyjmujgcych opieke standardowg konsekwencje
mikroangiopatii zakrzepowej zostaty pominiete, za wyjatkiem ich bezposredniego
zwigzku z wuzytecznoS$cig zdrowia i zwiekszong Smiertelnoscia niezwigzang z
funkcjonowaniem nerek.

W modelu nie uwzgledniono zZadnych konsekwencji zdrowotnych lub kosztowych
wystgpienia zdarzen niepozadanych, ze wzgledu na dobry profil bezpieczenstwa
ekulizumabu oraz brak danych pochodzacych z badan klinicznych w przypadku opieki
standardowe;j.
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci
kosztéw.

Bezposrednie koszty zuzycia zasobéw zwigzane sg z kosztami stanu zdrowia pacjenta,
lekéw oraz terapii. Wyniki obejmujg zyskane lata zycia (LYG), zyskane lata zycia
skorygowane o jakos$¢ (QALY) i koszty. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), uwzgledniajac stopy dyskontowania przyjete przez AOTM/AOTMIT.
Przeprowadzono jednoczynnikowg i probabilistyczng analize wrazliwosci testujgc
szereg parametrow.

Stosowanie ekulizumabu wigze sie ze wzrostem LYG 0 28,47 i QALY o 13,98 w stosunku
do leczenia standardowego (dyskontowanie na poziomie 3,5% w skali roku). Ta
wyjatkowo duza korzys$¢ z terapii obrazuje obecne obcigzenie dla pacjentéw zwigzane z
aHUS oraz niezwykte efekty leczenia osiggane dzieki zastosowaniu ekulizumabu.

Stosowanie ekulizumabu prowadzi do obnizenia kosztow leczenia p6znych, powaznych
etapow choroby nerek (PChN 3-4): w przypadku schytkowej niewydolnosci nerek o 91-
95%, przy PChN 5 o 78% oraz eliminuje koszty przeszczepu nerek (100% redukcja
kosztow, wszystkie koszty dyskontowane przy stopie 5% w skali roku). Ekulizumab
zwieksza catkowite koszty terapii ze wzgledu na swojg cene wynikajgcg ze statusu leku
sierocego stosowanego w chorobie ultrarzadkiej.

Ekulizumab stanowi przetom dla pacjentéw z aHUS, jest to pierwszy i jedyny lek
pozytywnie wpltywajgcy na zycie i rokowanie chorych.
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Stowa kluczowe

ekulizumab, atypowy zespo6t hemolityczno-mocznicowy, analiza efektywnosci kosztow
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci
kosztow.

1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna (analiza kosztéw i konsekwencji - LYG, QALYs)
finansowania ekulizumabu (Soliris®, Alexion) w ramach nowo utworzonego programu
lekowego w populacji chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowego (aHUS).

Alexion zwraca uwage, Ze nie ma mozliwosci wiarygodnego modelowania aHUS, gdyz jest
to choroba ultrarzadka.

Ekulizumab jest jedynym zarejestrowanym lekiem umozliwiajacym skuteczne i bezpieczne
leczenie aHUS. Ze wzgledu na fakt, iz brak jest leczenia mogacego stanowi¢ komparator
aktywny, ekulizumab poréwnywano z opieka standardowa /istniejgca opieka lekarska.

Kontekst analizy przedstawiono wedlug schematu PICO (populacja, interwencja,
komparator, efekt zdrowotny) w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja pacjenci z atypowym zespotem hemolityczno - mocznicowym (aHUS)
Interwencja ekulizumab (Soliris®, Alexion)
Komparator opieka standardowa (BSC)/istniejgca praktyka lekarska
Perspektywa ¢ platnika publicznego (NFZ)
¢ wspodlna (platnika publicznego i pacjenta)
Horyzont czasowy dozywotni
Parametry kliniczne skutecznosc i bezpieczenstwo (w oparciu o badania kliniczne, dane literaturowe

iopinie ekspertéw klinicznych)
Parametry kosztowe  bezposrednie koszty medyczne w oparciu o dane ze zrodel publicznych,
literaturowe i opinie ekspertow klinicznych
Wyniki ¢ W ramieniu ekulizumabu:
o koszty catkowite,
o lata zycia (LYG),
o lata zycia w pelnym zdrowiu (QALY).
e Wramieniu BSC:
o koszty catkowite,
o lata zycia (LYG),
o lata zycia w pelnym zdrowiu (QALY).
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci
kosztow.

2. Uzasadnienie raportu

Oceniono koszty i konsekwencje zdrowotne (QALY, LYG) zwigzane z zastosowaniem
ekulizumabu w stosunku do opieki standardowe;j.

Brak regulacji uktadu dopetniacza jest istotnym czynnikiem w zrozumieniu patofizjologii
powiklan /niepemmosprawnosci i $miertelnosci zwigzanych z aHUS. Uklad dopemiacza,
bedacy czescig uktadu immunologicznego, jest zawsze aktywny. Ludzkie ciato chroni swoje
komoérki i organy przed jego nadmierng aktywacja poprzez biatka regulujace uktad
dopemliacza. Brak odpowiedniej regulacji prowadzi do przewlekltego uszkodzenia
srodbtonka, aktywacji ptytek krwi, zapalenia, niedokrwieni i niewydolnosci narzgdowej.

W uktadzie dopeliacza mozna wyr6zni¢ dwie gtdowne $ciezki: klasyczng i alternatywng. W
obrebie $ciezki alternatywnej mozZna wyr6zni¢ trzy mechanizmy mogace zainicjowaé
aktywacje ukladu dopemiacza na skutek zadziatania réznych czynnikéw. Jednakze,
wszystkie $ciezki aktywacji prowadzg do rozpadu sktadnika C3 do biatek C3a i C3b.23 Z
kolei proteina 3b bierze udziat w tworzeniu konwertazy C5, ktora rozktada biatko C5 do
C5a (peptyd prozapalny i prozakrzepowy) i C5b.

Normalnie funkcjonujgcy uktad dopetiacza bierze udzial w obronie przed infekcjami i jest
Sci$le regulowany, co zapobiega nadmiernym reakcjom =zapalnym i uszkodzeniu
narzadow.* Pacjenci z aHUS majg mutacje genetyczne (w okoto 30-40% przypadkow nie
udaje sie ich zidentyfikowaé) powodujace niedobory inhibitoréw i biatek regulujgcych
uktadu dopeiiacza.>678 Przewlekta, niekontrolowana aktywacja uktadu dopelniacza
prowadzi do ciggtej aktywacji ptytek krwi, srodbtonka, biatych krwinek, prowadzac do
zapalenia oraz zakrzepéw w matych naczyniach krwionosnych w calym ciele, czyli
mikroangiopatii zakrzepowej (TMA).5910 Z powodu ciggtej mikroangiopatii zakrzepowej
pacjenci z aHUS maja stale podwyzszone ryzyko postepujacego uszkodzenia oraz
niewydolnosci wielu waznych organéw, w tym nerek, mozgu, serca, ptuc oraz narzadoéw
przewodu pokarmowego. Kazde z tych powiklan moze prowadzi¢ do ciezkiej
niepelmosprawnosci i przedwczesnej $mierci.>11:12131415 W badaniach Kklinicznych w
ktérych doktadnie przeanalizowano historie choroby pacjentéw, zaobserwowano, zZe
mikroangiopatia zakrzepowa aktywowana $ciezka dopetniacza powodowata szerokie
spektrum powiklan nerkowych, u 34% pacjentéw stwierdzono skrzepliny poza nerkami, u
75% powiklania sercowo-naczyniowe, u 60% zwigzane z przewodem pokarmowym, u
40% neurologiczne, u 46% ptucne.1s

Obecnie brak jest danych epidemiologicznych pozwalajacych na doktadne okreSlenie
zachorowalnosci i chorobowosci aHUS w Polsce. aHUS jest rzadka, wynikajaca z
mikroangiopatii zakrzepowej, zagrazajaca zyciu chorobg ze stabo poznang epidemiologia.
aHUS jest genetyczng, przewlekla choroba systemowa ze stabym rokowaniem, rozwijajaca
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sie zaréwno u dorostych jak i dzieci.!2 Choroba czesto objawia sie u dzieci do 18 roku Zycia,
jednak okoto 60% przypadkow diagnozowanych jest u os6b dorostych.16

Atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy (aHUS) jest wyniszczajgca, trwajaca cate zycie i
Zagrazajaca zyciu chorobg ultrarzadka wywotang przez przewlekla niekontrolowang
aktywacje ukladu dopeiacza. Pacjenci z aHUS sg stale narazeni na ryzyko przedwczesnej
$Smierci i ciezkiej niepelnosprawnosci z powodu nagtej i postepujacej mikroangiopatii
zakrzepowej aktywowanej $ciezka dopemiacza.l21315 Przed wprowadzeniem ekulizumabu
33-40% pacjentéw z aHUS umierato lub rozwijata sie u nich schytkowa niewydolno$¢
nerek po pierwszej manifestacji choroby.l217 U pacjentow przezywajacych pierwsza
manifestacje kliniczng obserwuje sie postepujaca niepelnosprawnos¢ i przedwczesne
zgony. W ciggu 3 lat 79% pacjentéw umiera, wymaga dializy lub rozwija trwate
uposledzenie funkcji nerek. Dane z rejestrow aHUS i TMA wskazuja na $miertelno$¢ rzedu
8% (po pierwszym wystgpieniu objawéw choroby), 13% ($redni czas obserwacji 17,8
miesigca) i 32% (mediana czasu obserwacji 4,4 lat), mimo stosowania leczenia
podtrzymujacego.1218

Przewlekta, niekontrolowana aktywacja uktadu dopetniacza, obecna u wszystkich
pacjentéw z aHUS, prowadzi bezposrednio do systemowego uszkodzenia $rédbionka,
aktywacji plytek krwi i leukocytow, uszkodzen mikronaczyniowych i niedokrwienia w
wielu narzadach, a w konsekwencji takze do nagtego i postepujacego uszkodzenia nerek, w
tym schytkowej niewydolnosci nerek, jak réwniez powaznych komplikacji
neurologicznych, sercowo-naczyniowych i zwiazanych z przewodem pokarmowym.512
Wszystkie te powiklania prowadzi¢ moga do znacznie krétszej oczekiwanej dtugosci zycia
pacjentéw z aHUS, jak rowniez wyraZnie obnizonej jakosci zycia.

Nie wszystkie objawy s3g obecne u pacjentéw z aHUS przez caly czas, jednakze ciagle
uszkodzenia matych naczyn krwionosnych w catym ciele, wynikajgce z niekontrolowanej
aktywacji uktadu dopemiacza, wigzg si¢ ze stalym ryzkiem rozwiniecia bardziej
oczywistych i groznych powiklan choroby.#519 Najciezsze komplikacje aHUS czesto
pojawiajg sie z nagltoscig przeczacy przewlektej naturze choroby.

Powiktania nerkowe: uszkodzenie nerek i schytkowa niewydolnosé nerek (SNN)

Analiza przeprowadzona na duzej kohorcie pacjentéw wykazata, ze u 32% pacjentéw z
aHUS obserwuje sie progresje do schytkowej niewydolnos$ci nerek wymagajacej dializ w
ciggu pierwszego roku od diagnozy.1217 W ciggu 3 lat od wystapienia objawo6éw Klinicznych
79% pacjentéw doswiadcza trwatego uposledzenia funkcji nerek lub SNN.1217 Pacjenci, u
ktérych rozwineta sie SNN sg skazani na doZywotnie dializy, co wiaZze sie ze znaczng
niepelnosprawnoscia i $miertelnoscia, szczegdélnie biorgc pod uwage, Ze przeszczep nerki
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jest rzadko wykonywany u takich chorych z powodu odsetka niepowodzen siegajacego
60% w ciggu roku, ktéry wynika z trwajacego procesu chorobowego bedacego przyczyna
rozwiniecia sie niewydolnosci.l?2 Co wiecej, dializy nie redukujg ani nie wywieraja innego
wplywu na aktywacje uktadu dopeiniacza oraz konsekwencji aktywacji tego uktadu.20.21.22

Ryzyko trwalej mikroangiopatii zakrzepowej aktywowanej $ciezkg dopeiliacza u
pacjentéw z aHUS jest dodatkowym obcigZeniem przy ogolnie niskim obserwowanym
przezyciu dializowanych pacjentéw. Catkowite 5-letnie przezycie dializowanych pacjentéow
(zaréwno tych z aHUS jak i innymi chorobami) w 2004 r. wynosito zaledwie 35-39% w
Stanach Zjednoczonych i Europie, co obrazuje stabe rokowania dializowanych pacjentow.23

Powiktania narzqdow innych niz nerki

Przewlekta, niekontrolowana aktywacja uktadu dopemiacza prowadzi do zdarzen
zakrzepowych w mikrokrazeniu w calym ciele.2* Chociaz najczesciej obserwowanymi
powaznymi powiklaniami aHUS s3 uposledzenie funkcji nerek oraz schytkowa
niewydolno$¢ nerek, raportowana jest takze znaczna niepemosprawno$¢ zwigzana z
innymi narzgdami, takimi jak mézg, serce, ptuca i narzady przewodu pokarmowego.12.25

Powiktania neurologiczne

Powiktania neurologiczne raportowano, zgodnie z danymi literaturowymi, u 48%
pacjentow.1+25 Obserwowano drgawki moézgowe, zawal moézgu, udar, dezorientacje,
zaburzenia $wiadomos$ci i drgawki, a takze zmienne objawy, takie jak ubytki motoryczne,
podwojne widzenie lub afazje.121425.26

Powiktania sercowo-naczyniowe

Powiktania sercowe raportowano, zgodnie z danymi literaturowymi, u 43% pacjentow z
aHUS. Obserwowano Kkardiomiopatie, zapalenie miesnia sercowego, zawal mies$nia
sercowego, ciezkie nadci$nienie i miazdzyce.121422.27,.28

Powiktania zwigzane z przewodem pokarmowym

U pacjentéow z aHUS, zgodnie z danymi literaturowymi, obserwowano takze objawy lub
dowody zapalenia trzustki, zajecia nadnerczy, zapalenia zotadka i jelit, pancolitis,
niedokrwiennego zapalenia jelit, zapalenia watroby i/lub niewydolno$ci watroby.1422,29
Biegunka jest obecna u 30% pacjentéw z aHUS.(Zuber et al, 2011)

14/104
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Obnizenie jakoSci zycia
Pacjenci z aHUS borykajg sie z niepelmosprawnoscia spowodowana niekontrolowana,

trwajaca cate zycie aktywacja uktadu dopemiacza. Prowadzi to do obniZenia jako$ci Zycia w
konsekwencji nastepujacych objawow:

e Objawy ze strony centralnego ukladu nerwowego, w tym splatanie, drgawki,
ostabienie motoryki i objawy ogniskowe;1214.30

¢ Objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnos$ci, wymioty, biegunka i
bol;14

¢ Objawy ze strony serca, w tym bdl w Kklatce piersiowej, duszno$¢;1426

e Objawy ze strony ptuc, w tym dusznosci;31

¢ Uposledzenie wykonywania codziennych czynnosci i jako$ci Zycia.32.33.34.35

Pacjenci z aHUS sa obciazeni takze niezbedna terapia wspomagajacg, taka jak
wymiana/wlewy osocza czy dializy, co prowadzi do dalszego obniZenia jakos$ci zycia oraz
Zmniejszenia jego oczekiwanej dtugosci. 3¢:37
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3. Strategia analityczna - ogolne informacje o sposobie
modelowania i modelu

Opracowano model kosztéw i konsekwencji oparty na zmianach stanu zdrowia pacjentow
leczonych ekulizumabem w stosunku do terapii standardowej/istniejacej praktyki
lekarskiej (BSC).

4. Perspektywa

Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia jak i perspektywy wspélnej platnika publicznego i pacjenta.

5. Metody oceny ekonomicznej

Ocena ekonomiczna sktada sie z modelu kosztow i konsekwencji. W modelu konsekwencje
zostaly oszacowane w postaci dodatkowych lat zycia (LYG) oraz lat Zycia w pelnym
zdrowiu (QALY).

Standardowa  analiza  kosztow-uzytecznosci 1  oszacowania  inkrementalnych
wspoétczynnikow  Kosztow uzytecznosci zostaly uznane za nieodpowiednie do
ekonomicznej oceny lekow sierocych.

Wysoki koszt leku sierocego w potaczeniu z korzyscig kliniczng (konsekwencjami) nie
bedzie w stanie wygenerowac¢ wartosci ICUR ponizej ustalonego progu. W konwekgji, jak
zauwazyl Drummond 200738, stosowanie tradycyjnego modelowania ekonomicznego
i progébw optacalnosci w chorobach sierocych moze mie¢ dyskryminujacy wplyw na
pacjentéw z ultrarzadkimi chorobami.

Poniewaz stosowanie lekow sierocych obejmuje bardzo mate grupy pacjentéw, z definicji,
w celu umozliwienia komercyjnego rozwoju lekéw, leki te sg czesto bardzo drogie.
Opierajac finansowanie a przez to dostep pacjenta do leczenia na standardowych miarach
kosztow-efektywnosci, moze to skutkowac brakiem dostepu do lekéw w chorobach
ultrarzadkich - co moze by¢ sprzeczne z preferencjami spotecznymi.

Wyzwania zwigzane zZ ocena ekonomiczng dla lekéw, ktére bedya wykorzystywane
w leczeniu choréb ultrarzadkich jest réwniez uznawane przez najwieksze instytucje
Zwigzane Z ocena technologii medycznych. Na przyktad, National Institute for Health and
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Care Excellence (NICE) wyraznie wskazuje na inne Kkryteria oceny niz stosowane
w konwencjonalnych standardowych ocenach technologii medycznych:

“Given the very small numbers of patients living with these very rare conditions
a simple utilitarian approach, in which the greatest gain for the greatest
number is valued highly, is unlikely to produce guidance which would
recognise the particular circumstances of these very rare conditions. These
circumstances include the vulnerability of very small patient groups with
limited treatment options, the nature and extent of the evidence, and the
challenge for manufacturers in making a reasonable return on their research
and development investment because of the very small populations treated.”3°

NICE wyraznie wskazuje, ze decyzje nie powinny by¢ oparte na jednej mierze efektywnosci
kosztowej - w przeciwienstwie do standardowych ocen technologii, gdzie wspo6tczynniki
inkrementalne (ICUR) sg poréwnywane z progami optacalnosci.

Zgodnie z rozporzadzeniem (EC) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16
grudnia 1999 roku, pacjenci cierpigcy na rzadkie choroby powinni mie¢ zapewniony
dostep do takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci.*?

Stad w ocenie ekonomicznej ekulizumabu przedstawiono analize kosztéw i konsekwencji,
w celu podKkreslenia znaczenia jako$ci Zycia i zwiekszenia przezycia catkowitego w grupie
chorych leczonych ekulizumabem oraz szacowania kosztow.
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6. Model

Konstrukcje modelu przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

6.1 Opis modelu
Wstep: Przeglad zalozen analizy ekonomicznej

Analiza konsekwencji kosztéw pozwala na poréwnanie leczenia ekulizumabem i terapii
standardowej w horyzoncie doZywotnim u pacjentéw z aHUS, u ktérych obserwowano
objawy mikroangiopatii zakrzepowej aktywowanej $ciezka dopetniacza.

Model opiera si¢ na danych z dwoch badan prospektywnych, C08-002 i C08-003,
opublikowanych w Legendre et al,, 2013,! jak rowniez na wstepnych danych z trwajacych
badan prospektywnych C10-003 i C10-004, w ktorych analizowano wspo6tczynnik
przesaczania klebuszkowego (eGFR), parametr pozwalajacy oceni¢ funkcje nerek (u
pacjentéw z aHUS jego warto$¢ jest trwale obnizona). Wartosci eGFR pozwalaja ocenié
stadium przewleklej choroby nerek, co stanowi podstawe struktury modelu. Model
uwzglednia takze przeszczepy nerek, czesto wykonywane u pacjentéw otrzymujgcych
opieke standardowa. Mikroangiopatia zakrzepowa jest modelowana posrednio poprzez
przyjecie zwiekszonego ryzyka zgonu z powodéw niezwigzanych z uposledzeniem funkcji
nerek oraz zroznicowanie wartosci uzytecznosci standéw zdrowia pomiedzy linig
ekulizumabu a linig opieki standardowej ze wzgledu na trwajace nieprawidtowosci uktadu
dopemiacza.

Model pozwala na oszacowanie $miertelnos$ci, lat przezytych w stanie schytkowej
niewydolnos$ci nerek (SNN) oraz poprawy jako$ci zycia zwigzanej ze stosowaniem
ekulizumabu w poréwnaniu do opieki standardowej w warunkach polskiej opieki
zdrowotne;.

Model szacuje rowniez przesuniecia kosztéw mozliwe dzieki zaoszczedzeniu zasobow,
wynikajacemu ze stosowania ekulizumabu.

Model spolonizowano przyjmujgc polskie dane Kkosztowe, a w przypadku ich
niedostepnosci, wykorzystano warto$ci z Holandii lub Wielkiej Brytanii.

6.2 Struktura modelu

Struktura modelu ekonomicznego
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Uzasadnienie struktury modelu

W modelu wykorzystano eGFR do oszacowania szybko$ci progresji przewlektej choroby
nerek u pacjentéow z aHUS. W badaniach klinicznych oceniano warto$¢ wspotczynnika
przesaczania kitebuszkowego (eGFR) przed i po podaniu ekulizumabu. eGFR jest
parametrem pozwalajgcym na ocene funkcji nerek, ktory jest znacznie i trwale obniZony u
pacjentéw z aHUS. WartosSci eGFR pozwalaja ocenié stadium przewlektej choroby nerek, co
stanowi podstawe struktury modelu. Przyjeto, ze pacjent osiggajacy stadium PChN-5
(schytkowa niewydolno$¢ nerek) ma znacznie wyzsze prawdopodobienstwo $mierci lub
przeszczepu. Mikroangiopatia zakrzepowa jest modelowana posrednio poprzez przyjecie
zwiekszonego ryzyka zgonu z powoddw niezwigzanych z uposledzeniem funkcji nerek oraz
zréznicowanie warto$ci uzyteczno$ci stanéw zdrowia ze wzgledu na trwajgce
nieprawidtowosci dziatania ukltadu dopelniacza. Zwiekszone ryzyko zgonu obliczono na
podstawie $miertelno$ci wsréd chorych otrzymujacych opieke standardowa, biorgc pod
uwage zmiany $miertelnosci wraz z wiekiem, zaleznosci wynikajace z zaawansowanej
choroby nerek lub koniecznosci wykonywania dializ, przy wykorzystaniu opublikowanych
danych w szczegolnosci z Coppo et al., 2010.41

6.3 Populacja

W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentéw wystepuje aHUS oraz poczatkowo takze
objawy mikroangiopatii zakrzepowej aktywowanej $ciezka dopemiacza (ang. complement-
mediated thrombotic microangiopathy, TMA), co jest zgodne ze wskazaniem oraz praktyka
Kliniczng w Polsce.

6.4 Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewleklag nature choroby jaka jest aHUS, w modelu przyjeto dozywotni
horyzont czasowy, co pozwala na odzwierciedlenie wszystkich kosztow i konsekwencji
zdrowotnych; uwzglednienie $miertelnos$ci niezwigzanej bezposrednio z chorobg sprawia,
ze niemalze wszyscy pacjenci wychodza z modelu przed osiggnieciem ostatniego cyklu.

6.5 Parametry

Zmienne wykorzystane w modelu przedstawiono w tabeli 2. Parametry zwigzane z
demografig, Smiertelnoscia, jakoscia zycia, zdarzeniami niepozadanymi i walidacja modelu
oméwiono ponizej.
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Tabela 2. Zmienne uzyte w modelu i ich Zrédta.

Zmienna
Wiek przy wejséciu do modelu

(lata)

Poczatkowy rozktad pacjentéw
miedzy stadiami PChN
PChN 0

PChN 1
PChN 2
PChN 3a
PChN 3b
PChN 4
PChN 5
Razem

Prawdopodobiefistwo zgonu w
populacji ogélnej (6 miesiecy)

0-4
5-14
15-24
25-34
35-44
45-54
55- 64
65 - 74
75 -84
85 -

Wyjsciowe przedzialy wiekowe
pacjentéw
Pacjenci pediatryczni, waga 5-
10kg
Pacjenci pediatryczni, waga 10 -
<20kg
Pacjenci pediatryczni, waga 20 -
<30kg
Pacjenci pediatryczni, waga 30 -
<40kg
Pacjenci doro$li, waga do
obliczania dozowania (>40kg)
Skutecznos¢ opieki standardowej
(BSC)
BSC - Zwiekszona $§miertelno$¢
(nie uwzglednia SNN i
przeszczepu), 6 miesiecy leczenia

Wartos$¢
28

0,0%
2,0%
4,0%
7,0%
18,0%
21,0%
48,0%
100,0%

4,0%

Zrédlo
badania prospektywne, poczatek badania
(mediana i nieraportowana $rednia)

badania prospektywne, poczatek badania

Tablice trwania Zycia dla Polski. 'Tablica
trwania zycia 2013-mezczyzni' i 'Tablica
trwania zycia 2013-kobiety’ - Zrédto: GUS.
Oczekiwana dtugos¢ zycia w 2013.
http://stat.gov.pl

Oparte na do$wiadczeniu i historycznych
danych w Polsce (opinia eksperta klinicznego)

Coppo et al., 2010,4 wszyscy pacjenci
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BSC - Prawdopodobienstwo 36,7% Analiza danych zbadan C08-002 i 003 z
spadku wartosci eGFR 0 15 okresu przed podaniem leczenia
punktéw, 6 miesiecy leczenia
BSC - Prawdopodobienstwo 0,0% Analiza danych zbadan C08-002 i 003 z
spadku wartosci eGFR o0 30 okresu przed podaniem leczenia
punktéw, 6 miesiecy leczenia
BSC - prawdopodobienstwo 34,9% Okres przed podaniem leczenia, C08-002 i
przeszczepu watroby w stanie C08-003.
SNN
BSC - wskaznik udanych 25,0% Legendre et al NEJM 2013;! Zuber, Nat Rev
przeszczepow Nephrol 2011; Le Quintrec M, ] Transplant

BSC - zwiekszena $miertelnosé
Zwigzana z przeszczepem

Smiertelno$¢ zwiazana z SNN
(Ecu i BSC)
Zwigkszona $miertelno$é
zwigzana z SNN

Koszt stanu zdrowia w
przeliczeniu na 6-miesieczny cykl
Koszty opieki: stadium PChN 0, 1,

2
Koszty opieki: stadium PChN 3a,
3b, 4
Koszty opieki: stadium SNN

Koszt przeszczepu

Udany przeszczep
(funkcjonowanie nerek
przywroécone na poziomie PChN
3a)

Cykle opieki potransplantacyjnej

Cena ex-factory za fiolke
ekulizumabu
Cena ex-factory za fiolke
ekulizumabu + VAT
Cena ex-factory za fiolke
ekulizumabu + VAT + marza
hurtowa
Cena detaliczna za fiolke
ekulizumabu
Liczba dawek indukcyjnych (1/2
roku)
Liczba dawek podtrzymujacych
(1/2 roku)

Koszt leczenia biologicznego
indukcyjnego (pierwsze 6
miesiecy)

Koszt leczenia biologicznego

2013; Noris et al 201012

1,3% dane POLTRANSPLANT (2014), Polski Rejestr
Nefrologiczny (dane dla 2011, komunikacja z
KOLs), Zatozono, zZe $miertelno$¢ u pacjentéw
z aHUS jest dodatkowo zwiekszona o 25% w
stosunku do danych z rejestru (Opinia
polskiego eksperta klinicznego)

9,9% Polski Rejestr Nefrologiczny (dane dla 2011,
komunikacja z KOLs), Zatozono, ze
$miertelno$¢ u pacjentéw z aHUS jest
dodatkowo zwiekszona o 25% w stosunku do
danych z rejestru (Opinia polskiego eksperta
klinicznego)
Koszty (perspektywa NFZ/wspdélna)

578 zt/ 751 zt Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe
618z1/1072 zt Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe
26188 z1/26 629 zt Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe
76 555z1/77 124 zt Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe
10009 z1/10 485 zt Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe

Zatozenie

Alexion
Przeliczenie (+8%)

Przeliczenie (+5%)

Przeliczenie

Srednia wazona, patrz arkusz ‘ecu dose w
modelu
Srednia wazona, patrz arkusz ‘ecu dose w
modelu
871078zt Obliczenia oparte na schemacie dawkowania,
rok 1 (kolejne lata zaleza od wzrostu wagi
pacjentéw)
799 596 7t Obliczenia oparte na schemacie dawkowania,
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podtrzymujacego (kolejne 6
miesiecy)
Koszt podania (na 1 podanie)
pacjent dorosty
Koszt podania (na 1 podanie)
dziecko

Kwalifikacja do program
lekowego

Szczepionka przeciw
meningokokom

BSC koszt leczenia (PLEX) i
podania leczenia, dorosty

BSC koszt leczenia (PLEX) i
podania leczenia, dziecko

Stopa dyskontowa, koszty

BSC - Inkrement wartosci
uzyteczno$ci (w przeliczeniu na
rok)

PChNO,1,2

PChN 3a, 3b, 4
SNN

ECU - Inkrement wartosci
uzyteczno$ci (w przeliczeniu na
rok)

Wzrost wartosci uzytecznosci w
grupie przyjmujacej ecu
ecu+PChNO0,1,2
ecu + PChN 3a, 3b, 4
ecu + SNN
Przeszczep

Stopa dyskontowa, efekty
zdrowotne

468 zt

520zt

318,75zt

0,00 z1/168 zt

17 043 zt

41418 zt

5,0%

0,792

0,662

0,659

0,208

1,000
0,870
0,867
0,662
3,5%

rok 1 (kolejne lata zaleza od wzrostu wagi
pacjentéw)

Dane NFZ (patrz rozdziat 6.5.5 Parametry
kosztowe)

Dane NFZ (patrz rozdziat 6.5.5 Parametry
kosztowe)

Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe
Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe
Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe

Patrz rozdziat 6.5.5 Parametry kosztowe

Wytyczne AOTM

Wartosci wyjsciowe wg kwestionariusza EQ-
5D z badan C08-002 i C08-003

Wartosci wyjéciowe wg kwestionariusza EQ-
5D z badar C08-002 i C08-003

Wartosci wyjsciowe wg kwestionariusza EQ-
5D z badan C08-002 i C08-003

Wartosci z dnia 364 wg kwestionariusza EQ-
5D z badan, $rednia wazona z Legendre et al.!
Przeliczenie

Przeliczenie
Przeliczenie
Zatozono, ze réwny ze stadium PChN 3a

Wytyczne AOTM

Zrdéto: Arkusz ‘Inputs’ modelu. PLEX: wymiana osocza.

Parametry demograficzne

Parametry dotyczace wieku, wagi i rozktadu pacjentéw pomiedzy stadiami PChN przyjeto
w analizie podstawowej w oparciu o laczne dane z badan Kklinicznych oceniajacych
ekulizumab. Rozktad masy pacjentéw oméwiono w nastepnym rozdziale.
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Postep choroby (stadia PChN) i Smiertelnos¢

Postep choroby mierzony stadiami PChN oparto na modelowaniu statystycznym spadku
wartos$ci wskaznika eGFR obserwowanym w badaniach klinicznych. Wykorzystane metody
opisano w tym rozdziale.

Skutecznosé¢ ekulizumabu

Dane dotyczgce skuteczno$ci ekulizumabu pochodzg z badan C08-002 i C08-003
opublikowanych przez Legendre et al,, 2013,! jak réwniez z badan przedtuzonych do 3,5
roku i analiz posrednich trwajacych obecnie badan C10-003 i C10-004. Wykorzystane w
analizie wartos$ci z badan C08-002 i C08-003 zaczerpnieto z tabeli 2 z Legendre et al.,
20131

Ekulizumab: rozktad pacjentow pomiedzy stadiami PChN w pierwszym roku leczenia

Do modelowania pierwszego roku przyjeto rozktad pacjentéw pomiedzy stanami PChN 0,
1, 2, 3a, 3b, 4,1 5 obserwowany co miesigc w badaniach. Dla pierwszego i drugiego cyklu
(kazdy po 6 miesiecy) procentowy udziat pacjentéw w kazdym stadium oszacowano na
podstawie $redniej z danych dla poszczegblnych miesiecy badania (tj. dla miesiecy 1-6 i 7-
12).

Ekulizumab: rozktad pacjentow pomiedzy stadiami PChN w kolejnych latach leczenia

Kolejne lata modelowano poprzez ekstrapolacje rozktadu stadiow PChN w modelu
Markova. W badaniach klinicznych stan (stadium PChN) pacjenta analizowano co 6
miesiecy. W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami PChN
0,1, 2, 3a, 3b, 4,1 5, co daje 7 standéw zwigzanych ze stadiami PChN; uwzgledniono takze
prawdopodobienstwa zwigzane z przeszczepem i $miercig. Zmiana ta zwieksza wrazliwos¢
na zmiany w eGFR i umozliwia poréwnanie wynikéw z Legendre et al. (2013)! (po
przeliczeniu przej$¢ i uzyskaniu Markov trace 7 stanéw zostato zredukowanych do 3,
zgodnie ze strukturg diagramu, dajac stany PChN 0-2, 3a-415).

Pierwsza macierz Markova (tabela ponizej) uzyskano wykorzystujac wszystkie informacje
o stadium PChN pacjentéw z 26 tygodnia obserwacji. Pierwsza pionowa kolumna
odpowiada stanowi, z ktorego nastepuje przejscie, najwyzszy poziomy wiersz wskazuje
stan, do ktorego przechodzi pacjent. Kolorem jasnoszarym oznaczono przej$cia zwigzane z
poprawa stanu zdrowia, ciemnoszarym - pogorszenie stanu zdrowia a biatym brak zmian.
Jako przyktad ulatwiajacy interpretacje tabeli wykorzystujacej dane z badan C08-002 i
C08-003, mozna rozwazy¢ wiersz oznaczony ,PChN 3a”: wyjsciowo w stanie PChN 3a byto
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ekulizumabem w czasie i po udanym przeszczepie nerek. Na tej podstawie zatozono, ze
prawdopodobienstwo przeszczepu nerek w grupie przyjmujacej ekulizumab wynosi 0%.

Przejscie ze stanu PChN 5/schytkowa niewydolnos$¢ nerek (SNN) do stanu zgon w
grupie otrzymujacej ekulizumab

Pacjenci przyjmujacy ekulizumab moga umrze¢ z powodu 1) powiklan zwigzanych z
przewlekla chorobg nerek i schytkowa niewydolnoscia nerek, 2) z powodu zwiekszonej
$miertelno$ci wynikajacej z oddziatywania aHUS w narzadach innych niz nerki, 3) z
powodu przyczyn wynikajgcych z wieku i ptci ($miertelno$¢ populacji ogoélnej).

Zatozono, ze $miertelno$¢ zwigzana z nieprawidtowym funkcjonowaniem nerek dotyczy
stanu schytkowej niewydolnosci nerek (PChN 5). Ryzyko zgonu w stanie PChN 5 przyjeto
wg danych z Polskiego Rejestru Nefrologicznego, dotyczacych schytkowej niewydolnos$ci
nerek, przy czym opierajac si¢ na informacjach uzyskanych od polskiego eksperta
Klinicznego o podwyzszonym ryzyku w grupie pacjentéw z aHUS, ryzyko to zwiekszono o
25% (tj. stosujac przelicznik 125%)."

Uwzglednienie zwiekszonej $miertelnosci z innych powodow niz zwigzane z nerkami
w grupie otrzymujacej ekulizumab

Ciezka mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z aHUS wywiera wplyw na wszystkie
wieksze narzady ciata, zwiekszajac ryzyko $mierci na skutek nieprawidtowosci
funkcjonowania przewodu pokarmowego, powiktan sercowych, neurologicznych lub
nerkowych. Ryzyko to uwzgledniono jedynie w przypadku linii otrzymujacej terapie
standardowa.

Stwierdzono tylko jeden zgon niezwigzany z podawanym leczeniem w czasie
przedtuzonych badan C08-002 i C08-003 (wydluzenie czasu obserwacji do 3 lat), co daje
ryzyko zgonu na poziomie 0,57% w przeliczeniu na okres 6 miesiecy. Dlatego tez, w
przypadku pacjentéw przyjmujacych ekulizumab, w modelu uwzgledniono jedynie
$miertelno$¢ zwigzana ze schytkowa niewydolnoscig nerek (30% pacjentoéw wchodzi do
modelu w tym stanie) i $miertelno$¢ populacji ogolnej, wynikajaca z przyczyn
charakterystycznych dla wieku i ptci. Model zaktada $miertelno$¢ na poziomie 4,9% po 3,5
latach w grupie ekulizumabu. W zwigzku z tym zatoZono brak zwiekszenia ryzyka $mierci z

" Polski Rejestr Nefrologiczny (dane dla 2011, komunikacja z KOLs), Zatozono, ze smiertelnos¢ u pacjentow z aHUS
jest dodatkowo zwiekszona o 25% w stosunku do danych z rejestru (opinia polskiego eksperta klinicznego)
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przyczyn niezwiazanych z funkcjonowaniem nerek w analizie podstawowej i mniejsza
$miertelno$¢ z powodu schytkowej niewydolnos$ci nerek w analizie wrazliwosci.

Warto zwro6ci¢ uwage na badanie Kelly et al, 2011,%2 w ktérym obserwowano 79
brytyjskich pacjentéw z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) leczonych ekulizumabem
przez 6,5 roku i stwierdzono statystycznie nie nizszg (ang. statistically non-inferior)
$Smiertelno$¢ w stosunku do $miertelnosci charakteryzujacej populacje ogblna, uznajac, ze
yekulizumab wyraznie zmienia naturalny przebieg choroby, zmniejszajac objawy i
powiklania, jak rowniez zrownujac przezycie do typowego dla populacji ogélnej”. Nowsza
analiza obejmujaca dodatkowe dane potwierdzila te przypuszczenia.*3 NaleZy zachowac
ostroznos¢ ekstrapolujac dane z PNH na aHUS, jednakze biorgc pod uwage dane dla aHUS,
nature proceséw patologicznych w obu chorobach jak réwniez dziatanie ekulizumabu,
odpowiednio wazgc informacje dotyczace PNH w analizie podstawowej przyjeto, ze w linii
pacjentéw otrzymujacych ekulizumab nie wystepuje zwiekszone rybko $mierci
niezwiazane Z SNN. Wystepowanie tego ryzyka testowano w analizie wrazliwosci.

Smiertelnos¢ niezwiazana z choroba w grupie otrzymujacej ekulizumab

Ryzyko $mierci niezwigzane z chorobga wynikajace z wieku odpowiada $miertelnosci
populacji ogélnej (dane GUS).**

Dane z badan Kklinicznych z okresu przed podaniem leczenia zostaly wykorzystane do
okreslenia dystrybucji pacjentow pomiedzy stanami w modelu (stany zwiazane z PChN i
przeszczepem) w linii otrzymujgcej opieke standardowa.

W opublikowanych badaniach (3) poziom eGFR oceniano takze w oKkresie przez
rozpoczeciem leczenia ekulizumabem. Dane te wykorzystano do okre$lenia zwigzku
pomiedzy czasem leczenia standardowego a $rednim oddzialywaniem na eGFR (opis
ponizej), co nastepnie przeliczono w celu uzyskania wartos$ci 6-miesiecznych
prawdopodobienstw przej$¢ dla stanéw okreslonych przez PChN.

Skuteczno$¢ leczenia standardowego

aHUS jest postepujaca, zagrazajaca zyciu choroba, ktéra u 33-40% zdiagnozowanych
pacjentéw prowadzi do schylkowej niewydolnosci nerek lub $mierci. Dane z dwoch
rejestrow mikroangiopatii zakrzepowej (opublikowane w Coppo et al 2010 and Hovinga et
al 2010) wskazujg na 13% ($redni okres obserwacji 17,8 miesiecy) lub 32% (mediana
okresu obserwacji to 4,4 roku) $miertelnos¢ pacjentéw z aHUS (mikroangiopatia przy
ADAMTS13 > 10%).1841 Ostrg niewydolno$¢ nerek raportowano u odpowiednio 21% i 54%
pacjentéw, co podkresla zagrazajaca zyciu i postepujaca nature aHUS.
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Bazy te pozwalajg opisa¢ naturalny przebieg choroby dzieki systematycznemu i
nieselektywnemu wigczaniu pacjentéw (tj. nieskupionej jedynie na niewydolnosci nerek) z
oddziatéw intensywnej opieki medycznej, hematologii, medycyny wewnetrznej i
nefrologii.®? W przypadku rejestru Hovinga 2010 wszyscy pacjenci z mikroangiopatia
zakrzepowa rozpoczeli leczenie poprzez wymiane osocza, przez co publikacja ta
pozbawiona jest wad innych rejestréw, wynikajacych z natury retrospektywnej lub post-
hoc zbieranych danych.1®8 W Coppo 2010 i Hovinga 2010 zebrane informacje dotycza os6b
dorostych z potwierdzong aktywnoscia ADAMTS13, u ktdérych nie stwierdzono infekcji
enterokrwotocznej Escherichia coli (STEC) i zwigzanej z nia toksyny Shiga, co jest zgodne
zarOwno z proponowanym schematem opieki Kklinicznej jak i populacja pacjentéw
uczestniczgcych w badaniach Kklinicznych oceniajgcych ekulizumab. Z tego wzgledu
zaroOwno badanie Coppo jak i Hovinga pozwala na realistyczne przedstawienie przebiegu
aHUS u dorostych pacjentéw.

Ponadto, bazy te opisujg duze populacje pacjentéw w momencie manifestacji choroby przy
szerokiej definicji mikroangiopatii zakrzepowej, co pozwala rozszerzy¢ obraz poza
pacjentéw zgloszonych przez lekarzy prowadzacych lub ograniczone do tych chorych, u
ktérych stwierdzono niewydolnos¢ nerek, jak to ma miejsce w innych rejestrach aHUS.712
Jednakze, brak jest doktadnych danych dotyczacych przejscia ze standéw opisanych przez
PChN do schytkowej niewydolnosci nerek, koniecznosci dializ a w ostatecznos$ci zgonu
pacjentéw leczonych terapia standardowsg, gdyz tylko jeden punkt koncowy zwiazany z
przezyciem raportowany jest dla mediany okresu obserwacji.

W calu dalszego potwierdzenia opublikowanych danych i okreslenia prawdopodobienstw
przejs¢, do oszacowania postepéw choroby zwigzanych z progresja do schytkowej
niewydolnosci nerek/koniecznosci dializ lub zgonem pacjentéw otrzymujacych leczenie
standardowe wykorzystano dane z okresu przed podaniem ekulizumabu z badan
klinicznych.

Pacjenci ci otrzymywali peten wachlarz leczenia standardowego, w tym wymiane lub wlew
osocza, dializy, i/lub przeszczep (w zalezno$ci od stanu), dzieki czemu mozZna przyjaé, ze
dotyczace ich informacje przedstawiaja rzeczywiste postepowanie standardowe u
pacjentéw z aHUS. Mediana liczby interwencji w ramach leczenia standardowego, w tym
wymiany lub infuzji osocza, dializy badZ obu, wynosita 0,88 i 0,23 w przeliczeniu na dzien
w badaniach.! Przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem wykonano 25 przeszczepéw
nerek u 16 pacjentéw.

Dane i metody - Analiza powigzan pomiedzy zmianami eGFR a czasem obserwacji
przy wykorzystaniu danych z okresu poprzedzajacego podanie ekulizumabu u
pacjentéow leczonych standardowo
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Szczegbly dotyczace efektéw leczenia 37 uczestnikéw badan C08-002 i C08-003
opublikowano w Legendre et al. 2013.! Wyj$ciowe dane demograficzne i parametry
Kliniczne analizowanych pacjentéw mozna odnaleZz¢ w tabeli 1 w tej publikacji.

Okres poprzedzajacy leczenie zdefiniowano jako czas od diagnozy do poczatku badania. W
obu badaniach przed wlaczeniem leczenia ekulizumabem 1gcznie wykonano 1847
obserwacji warto$ci eGFR. Mediana czasu pomiedzy pierwszym pomiarem eGFR (ktory w
przyblizeniu odpowiada momentowi diagnozy) a poczatkiem badan wynosita 186 dni
(przy rozstepie rownym 965,1 dni, a rozstepie ¢wiartkowym réwnym 334,67 dni). W
przeliczeniu na pacjenta, wykonano $rednio 31,2 pomiaréw (minimalnie 1, maksymalnie
108). Wyniki dla okresu przed rozpoczeciem procedur majacych na celu wytonienie
uczestnikéw badania zbierane byly retrospektywnie wsrod wiaczonych pacjentow.

Ze wzgledu na retrospektywng nature czesci obserwacji konieczne jest zwrdcenie uwagi na
pewne elementy analizy empirycznej i interpretacji. Dane zbierane byly wielokrotnie od
tych samych pacjentéw, w dodatku w nieregularnych odstepach czasu, ponadto dotycza
one jedynie tych pacjentéw, ktérzy na pewno zyli w momencie rozpoczecia badania. Dane z
okresu przed rozpoczeciem leczenia sg cenzorowane/uciete, co wynika z faktu, iz ,czas
obserwacji” przed rozpoczeciem leczenia nie jest jednakowy dla wszystkich pacjentow.
Nalezy przy tym zauwazyl, Ze cenzorowanie lewostronne mogloby by¢ selektywne i
zwigzane z nasileniem aHUS. Sposo6b rozwigzania lub zminimalizowania tych niepewnosci
opisano ponizej.

Najwazniejszym problemem metodologicznym stato si¢ znalezienie zwigzku pomiedzy
zmianami eGFR a czasem, w jakim one wystepowaly w okresie przed rozpoczeciem
leczenia, oraz przeksztatcenie tych zaleznos$ci w prawdopodobienstwa przej$s¢ pomiedzy
stanami opisanymi przez PChN. Oszacowanie przeprowadzono wykorzystujac model
regresji, gdzie zmienng zalezng jest warto$¢ eGFR, a kluczowg zmienng objasniajacg liczba
dni do rozpoczecia badania.

Pierwszym Kkrokiem byto wykorzystanie modelu najmniejszych kwadratéw (OLS),
okreslonego nastepujaco:

egfri = a + Bu(dni)i + u; (M

gdzie obserwacja nr i eGFR jest egfr;, (dni) jest liczbg dni od diagnozy do poczatku badania,
w ktorych mierzono egfri, o jest punktem przeciecia osi interpretowanym jako $rednia
warto$¢ eGFR proby w momencie rozpoczecia badania, za$ u jest wyrazeniem bledu
pomiaru obserwacji i. Wszystkie modele testowano w STATA v.13.
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Metoda najmniejszych kwadratéw zaklada, Ze wyraz bltedu dla wszystkich obserwacji
charakteryzuje niezalezny i rownomierny rozklad. Jednakze, z uwagi na retrospektywne
zbieranie danych mozna przypuszczac, ze warunek ten nie jest spelniony, ponadto nalezy
zauwazy(, Ze zestaw danych jest lewostronnie cenzorowany.

Elementy te zostaly uwzglednione poprzez korekte zestawu danych oraz zastosowanie
modeli ,fixed” i ,random” w analizie, co pozwala na dopasowanie do zmiennos$ci eGFR w
czasie.

Model ,random” pozwala na szacowanie efektu dla kazdego pacjenta z osobna, co jest
nastepnie wykorzystane do kontroli zmian eGFR charakterystycznych dla kazdego
pacjenta. Obliczony efekt dotyczy catej analizowanej préby. Obserwacje grupowano, a
uogollniona metoda najmniejszych kwadratow (ang. generalized least squares, GLS)
pozwolita na oszacowanie zwigzku miedzy eGFR a liczba dni przed rozpocze¢ciem leczenia
w badaniu. Rozwazane réwnanie przyjeto zatem nastepujaca postaé:

egfrii = o + By(dni)it + Ui + ei (2)

gdzie obserwacje i eGFR u pacjenta oznaczono jako egfri;, (dni)i; to liczba dni do poczatku
badania od momentu obserwacji u pacjenta i w czasie t, u jest idiosynkratyczng miarg
btedu dla pacjenta i, ei jest pozostalg czescia obserwacji i w czasie t. Model przy
uwzglednieniu zmiennej kategorycznej zwigzanej z faktem opracowywania obserwacji
pochodzacych z dwdch badan przyjmuje postac:

egfrii = a + B,(dni)i + B,(badanie); + u; + ej. (3)

Stosowano takze model “fixed”, w ktérym pacjent stanowi dla siebie samego kontrole, a
ryzyko btedu oszacowania zwigzanego z zaobserwowang i niezaobserwowang stalg czasu
zostato zminimalizowane. Wykorzystano nastepujacy model:

egfri=(days)i+it (4)

gdzie egfri=egfri—egfr:; lub obserwacja egfr pacjenta i w chwili t minus $rednia dla
pacjenta i (egfri) w czasie calego analizowanego okresu (przed rozpoczeciem leczenia).
Oznacza to, Ze $rednie state efekty czasu sa kontrolowane dla kazdego pacjenta. Statyczne
cechy pacjentéw, np. rasa czy genetyczne uwarunkowanie aHUS zostaly pominiete, jako
czynniki mogace wplywac na 8, czyli zmiane eGFR w przeliczeniu na dzien u pacjentéw
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leczonych standardowo. Analogiczny sposéb myslenia jak przy egfric zastosowano przy
parametrach dni;; oraz uj.

Wyniki - Analiza powigzan pomiedzy zmianami eGFR a czasem obserwacji (liczbg
dni) u pacjentéw leczonych standardowo

Obliczone wspoétczynniki rozwazanych modeli przedstawia tabela 6. Wszystkie
wspo6tczynniki majg wartos¢ ujemna, co wskazuje na pogarszanie sie funkcji nerek wraz z
uplywem czasu u pacjentéw leczonych standardowo. Oszacowanie dla modelu OLS wynosi
-0,024, co oznacza ze z kazdym dniem opieki standardowej warto$¢ eGFR zmniejsza sie o
0,024 punkty (ml/min/1.73 m?). Wspo6tczynnik dla modelu ,random” s3 najwieksze,
uwzglednienie kontroli zwigzanej z badaniem nie zmienia oczekiwanego pogorszenia
funkcjonowania nerek. Wspétczynnik charakteryzujacy model ,fixed” jest podobnej
wielko$ci i zostal ujety w modelu ekonomicznym jako opisujacy obserwowane efekty u
pacjentéw.

Tabela 6. Spadek wartosci eGFR w przeliczeniu na dzien w okresie poprzedzajacym badanie u
pacjentéow

Wspélczynnik w

Model i postac przeliczeniu na stang;?'gowy Walr')toéé Stata (a)
dzief (B1)
Regresja OLS
(1 -0,024 0,002 0,000 22,505
Regresja GLS model “random”
(2) -0,031 0,006 0,000 24,302
(3 -0,031 0,006 0,000 28,095
Model “fixed” regresji
(4) -0,030 0,003 0,000 20,884

Testowanie zaloZzenia liniowos$ci: Czy rozsadne jest zalozenie stalego pogarszania sie
stanu pacjentow otrzymujacych opieke standardowq?

Biorac pod uwage brak zréwnowazenia danych w zestawie, rozsadnym jest rozwazenie
liniowosci zaleznosci eGFR od czasu. Przyktadowo, mozliwe jest, Ze funkcjonowanie nerek
pogarszato sie blizej momentu rozpoczecia badania. Jesli model jest poprawnie
dopasowany i zaktada liniowy efekt w przysztosci, cho¢ w rzeczywistosci efekt ten jest
mocno zwiazany z jedna strong wartosci (np. okresem 3 miesiecy przed rozpoczeciem
badania), to doprowadzitoby to znacznych btedéw oszacowan w modelowaniu odlegtych
stanéw zwigzanych z funkcjonowaniem nerek u pacjentéw leczonych standardowo. Cho¢
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Ograniczenia - Analiza powigzan pomiedzy zmianami eGFR a czasem obserwacji
(liczba dni) u pacjentéw leczonych standardowo

Analiza prawdopodobnie zaniza szybko$¢ pogarszania sie funkcjonowania nerek co
najmniej z 4 powodoéw. Po pierwsze, jedynie pacjenci, ktorzy zostali wiaczeni do badania (a
wiec pacjenci zywi) zostali ujeci w analizowanej grupie, co oznacza, ze obserwacje sg
warunkowane faktem przezycia az do momentu rozpocze¢cia badania. Model nie
uwzglednia pacjentéw z aHUS, ktérzy zmarli w niedtugim czasie po zdiagnozowaniu.”1?
Wykluczenie takich pacjentow (ktorzy teoretycznie kwalifikowaliby sie do leczenia
ekulizumabem) prawdopodobnie prowadzi do niedoszacowania szybkosci zmian eGFR,
gdyz oszacowanie wykorzystane w modelu dotyczy tylko tych pacjentéw, ktorzy przezyli.
Moze zatem by¢ Zrédtem biedu systematycznego na korzys$¢ opieki standardowe;j.

Drugim czynnikiem mogacym wplywaé na wyniki jest fakt, iz cho¢ w rzeczywistosci
wartosci eGFR nie moga spas¢ ponizej 0, model zaktada liniowo$¢ i ciggto$¢ tej zmiennej
(brak ograniczenia do wartos$ci dodatnich).

Ponadto u wiekszos$ci dializowanych pacjentow nie dokonywano pomiaréw eGFR i
przypisywano im warto$¢ 10, co mogto zawyza¢ wyniki wielu chorych ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek.

Po czwarte wreszcie, pomiar eGFR przed rozpoczeciem badania dokonywany byt w
lokalnych osrodkach wtasciwych dla pacjenta, natomiast w czasie badania pomiaréw
dokonywaty wyspecjalizowane laboratoria, co moze sie wigza¢ z r6znym bledem pomiaru
(mozna przypuszczal, ze w wyspecjalizowanych osrodkach bioracych udzial w badaniach
btad bedzie zminimalizowany). Zakladajagc przypadkowos¢ tych bltedéw mozna
podejrzewac, ze wspotczynnik taczacy zmiany eGFR z czasem bedzie blizszy 0, co takze
obnizy oszacowanie w stosunku do rzeczywistego spadku funkcjonowania nerek.

Nalezy takze zauwazy(, Ze w celu oszacowania progresji do stanu schytkowej
niewydolnosci nerek/dializy pacjentéw otrzymujacych opieke standardowa (BSC)
wykorzystano dane z badania Legendre et al. 2013 (C08-002 i C08-003).1 Pacjenci w
okresie poprzedzajacym leczenie otrzymywali peten zakres leczenia podtrzymujacego, w
tym wymiane lub wlew osocza, dializy i/lub przeszczep, co w pemli obrazuje terapie
podtrzymujaca stosowana u pacjentow z aHUS. Mediana czasu obserwacji pomiedzy
diagnoza a rozpoczeciem leczenia w badaniu wynosita 186 dni, za$ $rednia liczba
obserwacji w przeliczeniu na pacjenta 31,2. W Legendre et al. 2013 oceniono zmiany eGFR
w okresie poprzedzajacym leczenie i w okresie leczenia ekulizumabem w badaniach C08-
0021 C08-003.1

Do badan C10-003 i C10-004 wigczano pacjentéw z potwierdzong diagnoza w zakresie
aHUS, u ktérych stwierdzono jednocze$nie wystepowanie dowodéw Kklinicznych
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mikroangiopatii zakrzepowej. Kryteria wilaczenia do tych badan nie obejmowaty
koniecznosci leczenia przy pomocy infuzji lub wlewéw osocza, w zwigzku z czym do badan
wlgczono takze pacjentéw o bardzo krétkim okresie manifestacji choroby. Z tego wzgledu,
danych z badan C10 nie wykorzystano do oszacowania zmiany eGFR w czasie u pacjentow
leczonych standardowo. W badaniu C10-003 mediana czasu przed rozpoczeciem badania
wynosita 0,20 miesigca, w badaniu C10-004 czas ten wynosit 0,5 miesiecy (dla poréwnania
w badaniu C08-002 (N=17) mediana czasu od ostatniego epizodu mikroangiopatii
zakrzepowej do poczatku badania wynosita 0,8 miesigca; w badaniu C08-003 mediana
wynosita 8,6 miesiecy). Tempo zmian eGFR w okresie poprzedzajacym leczenie oraz w
okresie leczenia nie stanowito punktu koncowego w badaniach C10-003 i C10-004. Okres
poprzedzajacy leczenie w badaniach C10-003 i C10-004 zdefiniowano jako trwajacy od
ostatniego epizodu TMA lub 8 tygodni przed podaniem pierwszej dawki, przy czym stuzyt
on jedynie do oceny czestosci interwencji w zwigzku z TMA. U wiekszosci pacjentow
bioracych udzial w badaniach C10-003 i C10-004 okres przed rozpoczeciem leczenia
obejmuje czas przed pierwsza manifestacja TMA. Czynniki te sprawiajg, ze obserwacje
eGFR w badaniach C10 nie odzwierciedlajg rzeczywistych zmian tego parametru w czasie.

Przeksztalcenie zaleznosci dotyczacych eGFR w prawdopodobienstwa przejs¢ dla
pacjentéw z BSC

Obliczony wczesniej wspoétczynnik dla modelu ,fixed” na poziomie -0,030 oznacza spadek
wartos$ci eGFR o 0,030 punktéow kazdego dnia (ml/min/1.73 m2), co w przeliczeniu na 182
dni (6 miesiecy) wigzZe sie ze spadkiem o -5,498 punktéw. Zakltadajac réwnomierny rozktad
pacjentéw w przedziatach PChN réwnych 15 punktom eGFR, spadek ten przeksztatcono
otrzymujac : |-5,498|/15 = 0,367, a wiec 36,7% ryzyko pogorszenia o jedno stadium PChN
co 6 miesiecy u pacjentéw leczonych poprzez wymiane osocza, dialize, i/lub przeszczep
nerek. Dla poréwnania, zgodnie z Legendre et al. w przeliczeniu na 6-miesiecy w badaniu 1
zaobserwowano poprawe o co najmniej 1 stopien PChN u 59%, za$§ w badaniu 2 u 35%
pacjentéw.!

Parametryzowanie przej$¢ ze stanu PChN 5/schylkowej niewydolnos$ci nerek do
przeszczepu nerek lub $mierci

Jak wspomniano wczesniej, cho¢ istnieja dane dotyczgce Smiertelnosci ogélnej u pacjentéw
z aHUS, s3 one niedoskonate ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z raportowaniem w nich
danych. W szczeg6lnosci, brak jest danych oceniajgcych zmiany $Smiertelnosci u pacjentow
w stanie PChN5 /schylkowa niewydolnos¢ nerek lub poddawanych dializom pochodzacych
z odpowiednio Kkontrolowanych badan. Przyjeto, ze $miertelno$¢ raportowana w
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holenderskim rejestrze nefrologicznym (Dutch Renal Registry) odpowiada stanowi PChN 5
(zaréwno w przypadku pacjentéw leczonych standardowo jak i ekulizumabem).

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz schytkowa niewydolnos¢ nerek nie jest bezposrednia przyczyna
$mierci. Ryzyko $mierci u dializowanych pacjentéw moze mie¢ réZnorodne podtoze, takie
jak zawat miesnia sercowego, kardiomiopatia, arytmia serca, zatrzymanie akcji serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzek phuc, choroby naczyn moézgowych, krwotok z
przewodu pokarmowego, infekcje ptuc, zakazenia wirusowe, zaprzestanie dializ.

Przyczyny $mierci typowe dla dializowanych pacjentéw naktadaja sie z komplikacjami
systemowymi wynikajacymi z TMA wywotanej uktadem dopetiacza u pacjentéw z aHUS.
Perkins et al. (2006) zaobserwowal, Ze czesto$¢ komplikacji wywolanych TMA jest
najwicksza w 1 roku dializ i wystepuje u 11,3% pacjentéw z niewydolnoscia nerek
spowodowang aHUS, po czym w kolejnych latach ten odsetek spada do wartosci okoto
4,5%. Dla poréwnania zdarzenia TMA przy braku zdiagnozowaniu aHUS wystepuja u ok.
0,3% pacjentow rocznie.#S Oznacza to, ze okolto 29% pacjentéw z aHUS doswiadczy
powiklania TMA w czasie 5 lat dializ. Zdarzenia te Swiadcza o dzialaniu aHUS i zostaty
uwzglednione w stanach zwigzanych z PChN i schytkowg niewydolno$cia nerek w modelu.

Parametryzowanie przej$¢ ze stanu zwigzanego z przeszczepem do stanow
PChN 5 (nieudany przeszczep), $mier¢ lub PChN 3a (udany przeszczep).

Model uwzglednia rowniez czestos$¢ przeszczepdw. Czestos¢ przeszczepow dla pacjentow
leczonych standardowo oparto na danych z okresu przed podaniem leczenia z badan C08-
002 i C08-003. Wykonano 25 przeszczepow u 16 pacjentéw sposrod N=37 wiaczonych do
badan w okresie przed rozpoczeciem leczenia (71,6 6-miesiecznych okreséw), co prowadzi
do oszacowania 6-miesiecznego ryzyka przeszczepu na poziomie 34,9% u pacjentéow
leczonych ekulizumabem w stanie PChN 5 (zatozono, Ze przeszczep mozliwy jest tylko w
przypadku pacjentéw w tym stanie). Uwzgledniono takze ryzyko $mierci zwigzane z
przeszczepem rowne 1,1% w skali 6-miesiecy w przypadkach, w ktérych operacja
zakonczyla sie niepowodzeniem. Warto$¢ ta wynika z danych POLTRASNPLANTu,%¢ przy
czym zgodnie z opinia eksperta Klinicznego zatoZono Ze warto$¢ ta jest o 25% wyZsza w
przypadku pacjentéw z aHUS.

Uwzglednienie zwiekszonego ryzyka smierci zwigzanego z aHUS

Jak juz wspomniano, model uwzglednia mozliwos$¢ pogorszenia stanu zdrowia pacjenta
poprzez przej$cia przez kolejne stadia PChN do schytkowej niewydolnosci nerek, a
nastepnie do $mierci. Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze aHUS nie uposledza jedynie
funkcjonowania nerek, lecz powoduje takze zagrazajace zyciu komplikacje natury
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neurologicznej, sercowo-naczyniowej i ze strony przewodu pokarmowego. Dodatkowe
zwiekszone ryzyko $mierci dotyczy pacjentow leczonych standardowo.

Zwiekszone ryzyko $mierci niewynikajgce z uposledzenia funkcjonowania nerek oparto na
danych z Coppo et al. (2010), dotyczacych Kkohorty N=54 pacjentow z aHUS
(zdefiniowanego jako aktywno$¢ ADAMTS13 powyzej 10% przy obecnosci TMA), ktére
wskazujg ze 13% (7/54) pacjentéw zmarto po Srednim okresie obserwacji wynoszacym
17,8 miesigca.*® W ramieniu BSC, jesli nie ma zwiekszonego ryzyka zgonu (pacjenci ci
umierajg z powodu PChN), nie zwiekszano ryzyka zgonu.

Uwzglednienie populacyjnego ryzyka smierci

Smiertelno$¢ charakterystyczna dla wieku oparto na polskich tablicach trwania Zycia wg
danych GUS (Zrddto: Tablice trwania zycia dla Polski. 'Tablica trwania Zycia 2013-
mezczyzni' i '"Tablica trwania Zycia 2013-kobiety' - Zrédto: GUS. Oczekiwana diugos¢ zycia
w 2013. http://stat.gov.pl). Dane te znajduja w arkuszu ‘Bmortality’ w elektronicznej
wersji modelu.

6.5.1 Wyniki w zakresie parametrow Klinicznych

Model pozwala na oszacowanie czasu spedzonego w stanach PChN 0-1-2, PChN 3-4 i
schytkowej niewydolnosci nerek, jak réwniez w stanie zwigzanym z przeszczepem nerek.
Obliczane sg takze lata zycia i zyskane lata zycia.

Wyniki

Model szacuje wyniki w zakresie zyskanych lat Zycia, QALY i kosztéow zgodnie z
informacjami przedstawionymi w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Wyniki szacowane w modelu ekonomicznym dla ekulizumabu.

Korzysci (catkowite badz inkrementalne)

Zyskane lata zycia Ekulizumab i BSC Mediana przezycia (lata od urodzenia)
Ekulizumab i BSC Mediana przezycia (lata od diagnozy)
Ekulizumab i BSC Total catkowite zyskane lata zycia

QALY Ekulizumab
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punktéw, 6 miesiecy leczenia
BSC: prawdopodobienistwo 34,9% Okres przed rozpoczeciem leczenia, C08-002 i C08-003.
przeszczepu nerek w stanie
SNN
BSC:  prawdopodobienstwo  25,0% Legendre et al NEJM 2013;1 Zuber, Nat Rev Nephrol 2011;47 Le
udanego przeszczepu : . 12

Quintrec M, ] Transplant 2013; Noris et al 2010

BSC: prawdopodobienstwo 1,3% dane POLTRANSPLANT (2014), Zatozono, ze $miertelno$¢ u
$mierci zwigzanej Z pacjentéw z aHUS jest dodatkowo zwiekszona o 25% w stosunku do
przeszczepem danych z rejestru (opinia polskiego eksperta klinicznego)
BSC: prawdopodobienstwo 9,9% Polski Rejestr Nefrologiczny (dane dla 2011, komunikacja z KOLs),
$mierci zwigzanej ze Zatozono, ze $miertelno$¢ u pacjentéw z aHUS jest dodatkowo
schytkowa niewydolno$cia zwiekszona o 25% w stosunku do danych z rejestru (opinia polskiego
nerek eksperta klinicznego)
Ekulizumab i BSC: Zmienna Zalezne od wieku, na bazie polskich tablic przezycia (dane GUS)4+
Smiertelnosé populacji
ogolnej

6.5.3 Pierwotny rozklad pacjentéw pomiedzy stanami

Jak opisano w rozdziale “Parametry”, w modelowaniu pierwszego roku wykorzystano
rozktad pomiedzy stanami PChN 0, 1, 2, 3a, 3b, 4, i 5 wynikajacy z kazdego miesiaca
obserwacji z badan. Dla pierwszego i drugiego okresu 6-miesiecznego udzial pacjentéw w
kazdym ze stan6éw PChN stanowi $rednia z obserwacji zbieranych co miesiagc w badaniach
(tj. dla miesiecy 1-6 oraz 7-12).

6.5.4 Uzyteczno$¢ standéw zdrowia

Jakos¢ zycia

Przyjeto, ze jako$¢ zycia pacjentéw leczonych standardowo bedzie sie pogarszal wraz z
uptywem czasu do momentu wigczenia leczenia ekulizumabem. Ubytek ten wyrazony jest
w modelu poprzez spadek poziomu eGFR i zwigzane z nim przejscie do ciezszych stanéw
PChN, w tym schylkowej niewydolnosci nerek, ktére z kolei wigza sie z nizsza jakoscia
zycia. Zatozono, ze podstawowa jakos$¢ Zycia w obrebie poszczegdélnych stanéw zdrowia

pacjentéw otrzymujacych ekulizumab i opieke standardowa jest taka sama, a réznice w
wartosciach uzytecznosci wynikaja z aktywnosci TMA lub jej braku, oraz leczenia poprzez
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wymiane osocza prowadzonego u pacjentéw otrzymujgcych terapie standardowgq (tabela
9).

Srednia zmiane wartoéci uzytecznoéci w obu badaniach przedstawiono w tabeli 2 w
Legendre et al. 2013 (wg kwestionariusza EQ-5D).! W analizie podstawowej zatozono, Ze
przyrost wartosci uzytecznosci jest jednakowy dla wszystkich stanéw. Dla okresu 64
tygodni przyjeto inkrement réwny 0,208 wynikajacy z przedstawionego w ponizszej tabeli
obliczenia $redniej. Warto zauwazy(, Ze chociaz obliczenia dotycza okresu 64 tygodni,
wartos$c¢ ta zblizona jest do wartosci dla 26 tygodnia (0,201) z publikacji Legendre 2013, a
takze, ze efekt ten widoczny jest przed koncem 3 miesiaca w badaniu C08-003 oraz 1
miesigca w badaniu C08-002, co pozwala na zatozenie, Ze pojawia sie¢ on w grupie
otrzymujacej ekulizumab w ciggu pierwszych 6 miesiecy i utrzymuje w dalszym okresie.l
W analizie podstawowej przyjeto inkrement wartosci uzytecznosci w wysokosci 0,208;
odchylenie standardowe z tabeli 2 w Legendre et al. 2013 oraz rozklad normalny
wykorzystano w probabilistycznej analizie wrazliwosci tej zmiennej.!

Tabela 9. Inkrement wartosci uzytecznosci w grupach ekulizumabu w stosunku do grupy leczonej
standardowo.
Zmiana wartos$ci EQ-5D

pomiedzy poczatkiem badania Wielko$é préby (b)

atygodniem 64 (a)
[$rednia (SD)]

Badanie 1 (C08-002) 0,30 (0,05)* 17* 0,138
Badanie 2 (C08-003) 0,13(0,025)* 20* 0,070
37 Y.(a*b)

Inkrement zwigzany z ekulizumabem dla wszystkich stanéw 0,208

*Opublikowane w Legendre etal. 2013, tabela 2.1

W idealnej sytuacji, model przypisywatby linii BSC wartos$ci wyj$ciowe EQ-5D z Legendre
et al, 2013 i dodawat do nich inkrement 0,208. Wartosci wyjsciowe przypisane
poszczegblnym stadiom PChN przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Wyjsciowe wartosci uzyteczno$ci z badan C08-002 i C08-003 (pacjenci leczeni
standardowo)

Stan w modelu Wartosci uzytecznosci (inkrement roczny)
PChNO,1,2 0,845
PChN 3a, 3b, 4 0,722
SNN 0,558
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Uwzglednienie inkrementu 0,208 w stanie PChN 0-2 datoby wartos$¢ wyzsza niz 1. Dlatego
tez, w celu oszacowania wartosci dla BSC, od wartosci dla 52 tygodnia otrzymanej w grupie
ekulizumabu odjeto inkrement 0,208. W tabeli 11 zestawiono wartos$ci uzytecznosci
uzyskane w grupie ekulizumabu, przyjete w analizie podstawowej.

Tabela 11. Wartosci uzytecznosci uzyskane w tygodniu 52 wsrdd pacjentéw leczonych ekulizumabem
w badaniach 002 i 003

Stan w modelu Wartosci uzytecznosci (inkrement roczny)
PChNO, 1,2 1,000
PChN 3a, 3b, 4 0,870
SNN 0,867

Te same wartosci pomniejszone o 0,208 wykorzystano w analizie podstawowej dla
modelowania linii BSC, zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 12. Wartosci uzytecznos$ci dla linii BSC (wartosci z linii ekulizumabu z tygodnia 52 z badan
C08-002 i C08-003 pomniejszone o dekrement 0.208)

Stan w modelu Wartos$c¢ uzytecznoséci (inkrement roczny)
PChNO,1,2 0,792
PChN 3a, 3b, 4 0,662
SNN 0,659

Pacjentom z linii BSC i ekulizumabu przypisano zatem rézne wartos$ci uzytecznosci dla
takich samych stadiéw PChN. NaleZy mie¢ na uwadze, iZ u pacjentéw w grupie BSC nie jest
leczona choroba bedaca przyczyna objawdéw, co sprawia Ze zaklada sie u nich wysoki
odsetek powiktan zwigzanych z TMA.

Jako$¢ zycia zwigzana z przeszczepami

Po jednym cyklu spedzonym w stanie przeszczepu nerek, pacjenci, u ktéry operacja
zakonczyla sie pomyslenie przechodzg do stanu PChN 3a (przypisuje im sie wartos¢ dla
stanu PChN 3a). W duzym badaniu oceniajacym stan 4,488 pacjentoéw po przeszczepie, u
ktérych nie stwierdzono aHUS, $redni eGFR po 3 miesigcach od przeszczepu wynosita 51,2
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ml/min/1,73m2, 60% pacjentéw utrzymato stan PChN 3 po 12 miesigcach od
przeszczepu.48

Zdarzenia niepozadane

Ekulizumab jest bardzo dobrze tolerowany. Zaobserwowane zdarzenia niepozadane miaty
tagodne badZ Srednie nasilenie. W badaniach klinicznych najczesciej (>5% pacjentéw)
raportowano bol gtowy, zawroty glowy, nudnos$ci i goraczka. Chociaz zdarzenia
niepozgdane wystapily niemalze u wszystkich uczestnikow badan, jedynie kilka z nich
uznano za powigzane z podawanym leczeniem.

W dwoch badaniach prospektywnych przeprowadzonych u pacjentéw z aHUS jedynie w
jednym przypadku stwierdzono zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia, przy czym zdarzenie to bylo niezwigzane z podawanym lekiem. Profil
bezpieczenstwa ekulizumabu ws$roéd pacjentéow z aHUS jest zatem zgodny z profilem
raportowanym dla pacjentéw z PNH.

Warto zwrdéci¢ uwage, Ze u pacjentoéw leczonych standardowo nigdy nie oceniano zdarzen
niepozgdanych w podobny sposéb. Nie przeprowadzono badania klinicznego oceniajacego
czestos¢ zdarzen niepozadanych (lub innych punktéw koncowych) u pacjentéow z aHUS
poddawanym wymianie osocza, wlewom osocza, dializom, przeszczepom nerek u
pacjentéw. Dane z badania Legendre et al. dotyczace BSC analizowane byly
retrospektywnie, w zwigzku z czym nie raportowano zdarzen niepozadanych tak jak
miatoby to miejsce w badaniu Kklinicznym.! Natomiast w przypadku pacjentéw
poddawanych wlewom lub wymianie osocza ciezkie i czeste zdarzenia niepozadane byty
rejestrowane bez wzgledu na wskazanie.

Ze wzgledu na tagodng nature zdarzen niepozadanych w przypadku ekulizumabu oraz brak
doktadnych danych z badan klinicznych w przypadku BSC, w modelu pominieto zdrowotne
i kosztowe skutki dziatan niepozadanych.

Populacja wchodzaca do modelu odpowiada tej zdefiniowanej przez EMA. W analizie
podstawowej przyjeto na podstawie badan klinicznych $redni wiek pacjentéw réwny 28
lat. Inne wartosci wieku pacjentéw oceniano w analizie wrazliwosci.

6.5.5 Parametry kosztowe

Bezposrednie koszty medyczne podzielono na koszty zwiazane ze stanem zdrowia
pacjenta, substancjami czynnymi i sama terapia.
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10-<20kg 600 mg x 1 /tydzien 300 mg w tygodniu 2; potem 300mg raz na 2 tygodnie
20-<30kg 600 mg x 2 /tydzien 600 mg w tygodniu 3; potem 600mg raz na 2 tygodnie
30-<40kg 600 mg x 2 /tydzien 900 mg w tygodniu 3; potem 900mg raz na 2 tygodnie
240 kg 900 mg x 4/tydzien 1200 mg w tygodniu 5; potem 1200mg raz na 2 tygodnie

Zrédto: zarejestrowane przez EMA dawki we wskazaniu aHUS (SmPC 2014)

Koszty ekulizumabu w okresie 6-miesiecznym zestawiono dla 5 réznych grup dawkowania
w tabeli ponizej.

Tabela 15. Koszty ekulizumabu dla réznych grup wagowych

loéé fiolekw

Wegpadens WY plymana S oy
ecienia
5 -<10kg I I
10 - <20kg 15 13 [ ] ]
20 - <30kg 28 26 [ ] [
30 - <40kg 40 39 [ [
240 kg 56 52 | [

Podziatl pacjentéw w zaleZnos$ci od wieku oszacowano na podstawie danych europejskich
dotyczacych zuzycia ekulizumabu u pacjentow z aHUS. Dla uproszczenia zatozono, zZe
pacjenci ponizej 18 roku zycia waza mniej niz 40 kg, chociaz zdrowi ludzie w wieku 13-18
lat zwykle waza wiecej niz 40 kg, podczas gdy pacjenci z aHUS i nieprawidtowym
funkcjonowaniem nerek prawdopodobnie waza mniej niz zdrowe dzieci w tym samym
wieku.

Podziatl pacjentéw w zaleZnos$ci od wagi przedstawiono w tabeli poniZej. Zatozono, Ze -
pacjentéw wazy ponad 40 kg i tym samym otrzymuje najwyzszg dawke ekulizumabu.
Pozostate - to pacjenci pediatryczni.

Tabela 16. Podzial pacjentéw w zaleznos$ci od wagi

Masa ciala pacjentéw Podzial pacjentéw w zaleznosci od wagi

Dzieci, 5-10kg
Dzieci, 10 -<20kg
Dzieci, 20 -<30kg
Dzieci, 30 -<40kg
Waga pacjentéw dorostych (>40kg)
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Schemat dawkowania opiera si¢ na wadze w grupie przy rozpoczeciu leczenia. W kazdej
kategorii dawkowania przyjeto poczatkowy wiek, co odpowiada punktowi srodkowemu
zakresu wagi w danej grupie.

W miare starzenia si¢ grupy, wzrostu wagi i przechodzenia kolejnych cykli fazy
podtrzymujacej zmieniaja sie koszty. Sredni koszt ekulizumabu na pacjenta w przeliczeniu
na 6 miesiecy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Sredni koszt ekulizumabu na pacjenta w pierwszym cyklu.

REVAR G ) Faza podtrzymujaca

Fiolki
Koszt ekulizumabu na pacjenta [

Zrédto: Arkusz ‘ecu dose table’ w modelu.

6.5.5.1.2 Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji do programu lekowego oszacowano na podstawie Zalacznika nr 1 do
Zarzadzenia nr 21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2015.4 Zgodnie z Zarzadzeniem, kwalifikacji i weryfikacji leczenia w chorobach
ultrarzadkich przyznano 6,25 punktéw. Wycene jednego punktu oparto na danych
pochodzacych z informatora NFZ o zawartych umowach (mediane wartosci jednego
punktu wyliczono na podstawie danych pochodzacych z 16 osrodkéw (z réznych
wojew0dztw) o najwyZszej sumarycznej kwocie zobowigzan) - patrz rozdziat 11.4.

Koszt kwalifikacji do program lekowego przedstawiono w tabeli ponizej. Koszt kwalifikacji
do programu lekowego oszacowano na 318,75 zt zar6éwno z perspektywy NFZ jak i
wspolnej (koszt catkowicie pokrywany przez NFZ).

Tabela 18. Koszt kwalifikacji do programu lekowego.

. Wycena Koszt K(.)fu .. K.(?.SZt ..
s . Liczba . . Odsetek kwalifikacji kwalifikacji z
Kod $wiadczenia jednego jednostkowy SRR ) ) P
punktu,, PLN dla NFZ, PLN pacjentow, % z pelps[E)l.\JNFZ, per sp.;\{‘sl\rl)olne],

5.08.07.0000007 6.25 51 318,75 100% 318,75 318,75

punktéw

45/104












Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci
kosztow.

Koszt
monitorowania
z persp.NFZ i
wspélinej, PLN

Srednia Wycena
liczba jednego
punktéw punktu, PLN

Liczba
punktéw

Kod $wiadczenia

G61.8,G62.8,G63.1,G70, G04.8,
G73.1,G73.2,G72.4,G61.0,
G36.0,M33.0, M33.1, M33.2)*
Leczenia tetniczego
nadci$nienia ptucnego
5.08.08.0000076 sildenafilem i epoprostenolem 108
(TNP) (ICD-10127,127.0) -
dorogli*
Leczenia tetniczego
nadci$nienia ptucnego
5.08.08.0000077 sildenafilem i epoprostenolem 18
(TNP) (ICD-10127,127.0) -
dorogli*

* u pacjentow leczonych przecietnie p6t roku zatozono potowe kosztow.

6.5.5.2 Koszt stanow zdrowia

Inne bezposrednie koszty zasobéw medycznych obejmuja m.in. koszt stanu zdrowia
pacjentéw. Koszty te dla pacjentéw leczonych ekulizumabem uwzglednione sa zgodnie z
ich srednim rozpowszechnieniem w ciggu dwéch pierwszych lat wsréd zywych pacjentéow
w modelu efektywnosci kosztéw (bez PChN, PChN 1-2, PChN 3-4, SNN, przeszczep nerKi i
PChN 3 po przeszczepie).

6.5.5.2.1 Koszt opieki bez PChN

Wedtug opinii ekspertéw, pacjenci bez PChN nie wymagaja zadnej dodatkowej opieki
medycznej (koszty réwne sa 0 zt zaréwno dla perspektywy NFZ, jak i perspektywy
wspolnej).

6.5.5.2.2 Koszt opieki dla PChN 1-2

Koszt PChN stadium 1-2 przyjeto zgodnie z opinig ekspertéw Kklinicznych. Wykorzystanie
zasobow wedtug opinii eksperta Klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszt wizyt
specjalistycznych oszacowano na podstawie Zatgcznika nr 5a do Zarzadzenia nr
79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014.51
Zatozono, ze wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) nie generujg zadnych
kosztow, ze wzgledu na rozliczenia opieki zdrowotnej poprzez roczna stawke kapitacyjna,
czyli kwote, jaka lekarze POZ otrzymujg za jednego pacjenta pozostajacego pod ich opieka.
Wycene jednego punktu oparto na danych pochodzacych z informatora NFZ o zawartych
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6. Przejécia pomiedzy stanami u pacjentéw leczonych standardowo (BSC) w oparciu Ta sama  populacja, z
pominieciem faktu przezycia
az do momentu rozpoczecia
badania

o dane sprzed okresu leczenia z Legendre et al.1

7. Wrzrost wartoséci uzyteczno$ci w stosunku do wartoéci wyjéciowych przybliza Zatozenie
réznice pomiedzy linig ekulizumabu a BSC

8. Brak doktadnych danych kosztowych dotyczacych pacjentéw z aHUS w Polsce. Zalozenie
Zatozenia oparto na opinii ekspertéw, przy czym ze wzgledu na brak danych
przyjeto wspétczynnik zmienno$ci réwny 1 w probabilistyczne] analizie
wrazliwos$ci.

9. Zmiany wagi w populacji dzieciecej przyjeto zgodnie z opinig ekspertéw. Zatozenie

6.8 Walidacja modelu

Do walidowania elementéw zwigzanych ze stadium wg PChN i $miertelnosci
niewynikajgcej z uposledzenia funkcjonowania nerek wykorzystano dane z rejestru TMA
opublikowane w Coppo et al 2010 i Hovinga et al 2010.1841 Chociaz wykorzystywanie
rejestrow do oceny zachorowalnosci i chorobowosci powiktan klinicznych z definicji jest
ograniczone, zatoZono Ze bazy te w najdoktadniejszy sposéb obrazuja sytuacje chorych z
aHUS leczonych ekulizumabem dzieki nieselektywnej rekrutacji pacjentéw z objawami
TMA, uszkodzeniem narzadu spowodowanym TMA i mierzong aktywnos$ciag ADAMTS13.

Istniejg takze opublikowane doniesienia z rejestrow aHUS moéwigce o czasie progresji do
SNN i $mierci, obrazujgce pogarszajgce sie funkcjonowaniem nerek w okresie od 1 do 3 lat,
poréwnywalne z otrzymanym w modelu. W szczegélnosci, Legendre et al. zaznacza ze “u
33%-40% pacjentow stwierdza sie zgon lub SNN podczas pierwszej manifestacji
Klinicznej”.! Rzeczywiscie, dane z Caprioli et al (2006) wskazuja, ze okoto 33% pacjentéw
w ciggu pierwszej klinicznej manifestacji TMA (w ciagu roku) umiera lub rozwija si¢ u nich
schytkowa niewydolnos¢ nerek, wg Noris et al (2010) odsetek ten w ciagu 3 lat siega 56%
chorych.1217 Obie publikacje méwia o $miertelnosci na poziomie 8-11% w czasie 1-3 lat.
Nalezy zauwazy¢, ze publikacje dotycza danych z miedzynarodowego rejestru HUS/TTP, z
ktérego wyekstrahowano informacje o pacjentach z TMA i ostrg niewydolno$cia nerek. Z
kolei francuskie dane opublikowane w Fremeaux-Bacchi et al. (2013) wskazuja na 56%
oraz 29% przeszczepoéw nerek lub $mierci, odpowiednio wsréd dorostych i dzieci, w ciggu
1 roku obserwacji.” 5-letnie przezycie u pacjentow bez schytkowej niewydolnosci nerek
wynosito 64% u dzieci i 36% wsrdéd dorostych. Wystgpienie ztozonego punktu koncowego
zwigzanego ze schytkowa niewydolnoscia nerek lub $miercig model szacuje na poziomie
54,6% w 1 roku i 72,9% w 2 roku; nalezy zwroci¢ uwage, iz wejsciowo w modelu 29,7%
pacjentéw jest w stanie schytkowej niewydolnosci nerek zgodnie z badaniami C08-002 i
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003. Smiertelno$¢ we Fremeaux-Bacchi et al oceniono na 7.8% i 1.6% pod koniec okresu
obserwacji.”

Dane z tych 3 rejestrow wskazujg na nizsza czesto$¢ SNN i Smiertelnos¢ w dtuzszym niz 5
lat okresie obserwacji w stosunku do tego, co przewiduje model i co raportowano w
rejestrach TMA Coppo i Hovinga.l®8#1 Warto zatem zwrdéci¢ uwage na kilka ograniczen i
niezbednych zatoZen modelu (w stosunku do rejestréw aHUS zbudowanych wokét zdarzen
nerkowych) ktére moga wyjasnia¢ niektore réznice w zakresie analizy przezycia:

e 3 rejestry aHUS zbudowane woko6t zdarzen nerkowych nie wiaczaty kolejnych
pacjentéw zgodnie ze zdiagnozowaniem u nich aHUS, lecz zaktadaty zgloszenie
pacjenta poprzez lekarza. Biorgc pod uwage wysoki odsetek wczesnej Smiertelnosci
prawdopodobne jest, ze pacjenci ktorzy zmarli w krotkim czasie po rozpoczeciu
opieki nie byli wigczani do rejestru co moze by¢ Zrédtem btedu systematycznego.

e Lekarze zgtaszajacy chorych do tych rejestrow mogli nie bra¢ pod uwage pacjentéow
z uszkodzeniem innych organéw, szczegélnie, Ze rejestry te dotycza choroby
ultrarzadkiej o ktérej dane pochodza z wielu krajow. Analiza Kaplana-Meiera
pozwala na odciecie pacjentéw straconych z obserwacji, a wiec brak koniecznosci
okreslenia progresji do stanu SNN lub $mierci. Raportowane wyniki moga wiec
niedoszacowywac liczby zgonéw.

e Rejestry te niekoniecznie obserwowaly pacjentéw poddawanych dializom, przez co
moga nie uwzglednia¢ podwyzszonego ryzyka Smierci zwigzanego z dializami.
Przyktadowo, dane z Fremeaux-Bacchi et al. wskazujg na nizszg $Smiertelno$¢ niz w
innych rejestrach aHUS czy ta przewidywana w modelu, nalezy jednak zwrécic¢
uwage na przerywanie obserwacji u pacjentéw dializowanych.” Rejestry te czesto
facza SNN i zgon w 1 ztozony punkt koficowy. Smiertelnoé¢ jest niedoszacowana
przez cenzorowanie tych pacjentow.

Tymczasem zarowno Coppo et al. i Hovinga et al. prezentuja “rzeczywista obserwacje
Kliniczna” pacjentéw z aHUS.1841 Oba rejestry wiaczaty wszystkich chorych z aHUS (bez
wzgledu na sposob diagnozy), ktérzy mogliby otrzymaé ekulizumab a ktérzy obecnie
otrzymywali leczenie standardowe w tym wlewy lub wymiane osocza.l® Rejestry te
wlgczaty pacjentéw od momentu manifestacji choroby i nie ograniczaly sie do
dobrowolnego zgloszenia pacjenta przez lekarza prowadzacego leczenie. Biorgc powyzsze
pod uwage wydaje sie ze wykorzystanie danych Coppo i Hovinga jest bardziej uzasadnione.

Ponizej (rysunek 3) poréwnano Smiertelno$¢ z powodu uszkodzenia nerek w modelu
(czerwona przerywana linia) z ta raportowana w Noris et al. Jak opisano powyzej, rejestry
aHUS takie jak Noris et al. przewiduja nizsza $Smiertelno$¢, przede wszystkim z powodu
btedéw systematycznych zwiazanych z selekcja pacjentéw i brakiem odpowiednio diugiej
obserwacji. Dla danych z rejestréw Coppo i Hovinga, do ktérych wiaczano kolejnych
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hemolityczno-mocznicowym (aHUS) a takze zewnetrznego zwalidowania modelu
przeprowadzono przeglad systematyczny dostepnych danych literaturowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia w przegladzie zostaly przyjete zgodnie z paragrafem 5,
tiret trzecie pkt 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie
minimalnych wymagan jakie muszg spemia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Zgodnie z
wymaganiami, wlgczono analizy ekonomiczne poréwnujace koszty i efekty zdrowotne
wynikajgce ze stosowania z wnioskowanej technologii z kosztami i efektami wynikajgcymi
ze stosowania technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku.

Przeglad literaturowy przeprowadzono w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library oraz rejestrze analiz efektywnosci kosztow (CEAR, https://research.tufts-
nemc.org/cear4/) zgodnie zZ wczesniej opracowang strategia (patrz tabele ponizej),
opracowana poprzez kolejne serie nastepujacych po sobie przeszukiwan i zmian. Bazy CRD
i CEAR przeszukano wykorzystujac wyraz eculizumab i Soliris.

Przeszukiwan nie ograniczano ze wzgledu na komparator, nie stosowano tez zadnych
ograniczen jezykowych.

Bazy elektroniczne przeszukiwano z data odciecia 8 wrzesnia 2015. Selekcji abstraktow
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D. T.M.). Protokét zaktadat, ze w
przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu
osiggniecia konsensusu.

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 8 wrzesnia 2015 zidentyfikowano 2 prace, w
tym 1 wlaczang wskutek przeszukiwania referencji odnalezionych doniesien. Pelne teksty
prac oceniane byly pod katem zgodnosci z Kkryteriami przeglagdu. Diagram
QUOROMS56/PRISMAS7 przedstawiajacy kolejne etapy selekcji prac przedstawiono na
rysunku ponizej.

Celem przegladu bylo zidentyfikowanie peimotekstowych analiz ekonomicznych lub
raportow HTA z wynikami analizy poréwnawczej uzytecznosci lub efektywnosci kosztowej
ekulizumabu na tle dowolnego komparatora.

Z przegladu wytaczono prace opublikowane jako abstrakty konferencyjne i w jezykach
innych niz polski, angielski, niemiecki i francuski. Nie stosowano zadnych ograniczen
czasowych. Selekcji abstraktow dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D.,
T.M.).
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Nie zidentyfikowano opublikowanych przegladow ekonomicznych dotyczacych
stosowania ekulizumabu w analizowanej populacji pacjentéw z aHUS.

Liste publikacji wylaczonych z przegladu wraz z przyczynami wykluczenia zestawiono w
aneksie.
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Rysunek 4. Schemat selekcji publikacji w przegladzie analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
ekulizumabu u pacjentéw z aHUS (zgodnie z QUOROMS5¢ /PRISMA57).

Wyniki przeszukiwania we wszystkich bazach:
MEDLINE (PubMed): 10

EMBASE: 45
Cochrane Library: 5
Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 0

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu: 60

Prace wykluczone z powodu braku
zgodno$ci  tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy:

A\ 4

MEDLINE (PubMed): 9
EMBASE: 44

Cochrane Library: 5

v CEAR: 0

Eliminacja duplikatow i weryfikacja na podstawie
pelych tekstow: 1

< Publikacje wlaczone na podstawie
przegladu referencji zidentyfikowanych
prac:
1
»| Publikacje wykluczone na podstawie
analizy  pelmego  tekstu (kryteria
wykluczenia zestawiono w tabeli w
aneksie):
v 2

Prace wlaczone: 0

69/104



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci
kosztow.

6.10 Przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia - wyniki

Przeglad systematyczny opublikowanych danych literaturowych przeprowadzony zostat w
celu identyfikacji wartosci uzytecznosci charakteryzujacych atypowy zesp6t hemolityczno
- mocznicowy (aHUS).

Przeglad literaturowy przeprowadzono w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library oraz rejestrze analiz efektywnosci kosztow (CEAR, https://research.tufts-
nemc.org/cear4/) zgodnie zZ wczesniej opracowang strategig (patrz tabele ponizej),
opracowana poprzez Kolejne serie nastepujacych po sobie przeszukiwan i zmian. Bazy CRD
i CEAR przeszukano wykorzystujac wyraz eculizumab i Soliris.

Przeszukiwan nie ograniczano ze wzgledu na lek, nie stosowano tez Zadnych ograniczen
jezykowych.

Bazy elektroniczne przeszukiwano z data odciecia 8 wrzesnia 2015. Selekcji abstraktow
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D. T.M.). Protokét zaktadat, Ze w

przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu
osiggniecia konsensusu.

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 8 wrzesnia 2015 zidentyfikowano 2 prace, w
tym 1 wilgczong wskutek przeszukiwania referencji odnalezionych doniesien. Pelne teksty
prac oceniane byly pod katem zgodnosSci z Kkryteriami przegladu. Diagram
QUOROMS%6/PRISMAS7 przedstawiajacy kolejne etapy selekcji prac przedstawiono na
rysunku ponize;j.

W procesie przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan ekonomicznych
w ktorych opublikowano warto$ci uzytecznosci dla atypowego zespolu
hemolityczno-mocznicowego.
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Rysunek 5. Schemat selekcji publikacji w przegladzie wartos$ci uzytecznosci u pacjentéw z aHUS

(zgodnie z QUOROMS¢ /PRISMAS57).

Wyniki przeszukiwania we wszystkich bazach:
MEDLINE (PubMed): 10

EMBASE: 168
Cochrane Library: 39
Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 0

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu: 217

v

Eliminacja duplikatow i weryfikacja na podstawie
pelych tekstow: 0

A 4

Prace wykluczone z powodu braku
zgodnosci tytutu i abstrakitu z
przedmiotem analizy:

MEDLINE (PubMed): 10
EMBASE: 168

Cochrane Library: 39
CEAR: 0

A

Publikacje wlaczone na podstawie
przegladu referencji zidentyfikowanych
prac:

0

Prace wlaczone: 0

\4

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy  pelnego tekstu (kryteria
wykluczenia zestawiono w tabeli w
aneksie):

0
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6.11 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Parametry zestawione w tabeli

ponizej

testowano w jednoczynnikowej

analizie

wrazliwosci. Ze wzgledu na fakt, iz aHUS jest chorobg ultrarzadka kazdy z tych parametréw
moze mie¢ wplyw na wyniki uzyskane w modelu, jednakze jednoczes$nie brak jest danych
Klinicznych uzasadniajacych ich zmienno$¢; z tego wzgledu wiekszo$¢ ponizszych wartosci
testowano w szerokim zakresie zmiennosci +/- 50%.

Parametr

Ekulizumab: dane z badan

Wiek
skuteczno$é ECU,
(kolejne stadia PChN)

progresja

BSC: zwiekszona $miertelnosé, 6-

miesieczny okres leczenia

50%)

(+/-

BSC: prawdopodobiefistwo spadku
eGFR o 15 punktow, 6-miesieczny

okresleczenia (+/- 50%)

BSC: odsetek
przeszczepow (+/- 50%)

BSC: $miertelnos¢
przeszczepem (+/- 50%)

udanych

zwigzana z

Analiza

podstawowa

Ze wszystkich
badan

28

Ze wszystkich
badan

0.04

0.367

0.25

1.3%

Tabela 44. Warto$ci paramteréw wykorzystanych w jednoczynnikowej analizie wrazliwosci.

Warto$¢
maksymalna

Warto$¢
minimalna

Z kazdego
badania osobno

Z kazdego
badania osobno

12 45

Tylko pacjenci z badan C08-002 i
C08-003

Tylko pacjenci z badania C08-002
Tylko pacjenci z badania C08-003
Tylko pacjenci z badania C10-003
Tylko pacjenci z badania C10-004

0.02 0.06
0.183 0.55
0.125 0.375
0.7% 2.0%

Legendre et al., badanie
C10 (dane zatgczone do
whniosku)

Dane z badan +/- 50%

badania prospektywne,
€08-002 i C08-003

badanie prospektywne
C08-002, przedtuzenie do
3lat

badanie prospektywne
C08-003, , przedtuzenie
do 3 lat

badanie prospektywne
C10-003

badanie prospektywne
C10-004

Dane z badan {Coppo et
al, 201041} +/-50%

Dane z badan +/- 50%

Legendre et all

dane POLTRANSPLANT
+/-50%
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Koszty stanéw zdrowia (+/- 50%) podstawowe

Cena za fiolke ekulizumabu (+/- -z’r
10%)

Wymiana osocza, 6 miesiecy (+/- 17 043 zt
50%)

BSC: uzytecznosé zdrowia 0,208
(inkrement zwigzany VA
podawaniem Ecu)

ECU: uzyteczno$¢ zdrowia (+/- podstawowe
10%)

SNN: zwiekszone ryzyko $mierci 0,099

Stopa dyskontowa (koszty/efekty) 5%/3,5%

-50%

-10%

-10%

0,104

-10%

0,049

50%

10%

10%

0,312

10%

0,148

0%/0%; 5% /5%; 5%;0%

Opinia eksperta +/- 50%

Zatozenie

Opinia eksperta +/- 50%

Dane z badan +/- 50%

Dane z badan +/- 10%

Dane z Polskiego
Rejestru Nefrologicznego
data +/-50%

wytyczne AOTM

6.12 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Parametry z tabeli poniZej analizowano w probabilistycznej analizie wrazliwos$ci. Ze
wzgledu na fakt, iz aHUS jest chorobg ultrarzadka kazdy z tych parametréw moze mieé

wplyw na wyniki uzyskane w modelu.
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Tabela 45. Rozklad i parametry graniczne przyjete w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
Zréznicowanie w probabilistycznej analizie

Zmienna

Srednia

Rozmiar préby, SD

wrazliwo$ci (PSA) i zalozony rozklad

Zrédto

PChN 2
PChN 3a
PChN 3b
PChN 4
PChN 5

skuteczno$¢ ECU, progresja
(kolejne stadia PChN)

BSC: zwiekszona $miertelno$¢
{oprécz tej spowodowanej przez
przeszczep/SNN),
prawdopodobienstwo przejécia w
przeliczeniu na 6 miesiecy
BSC: prawdopodobienstwo spadku
eGFR 0 15 punktéw,
prawdopodobienstwo przejscia w
przeliczeniu na 6 miesiecy

BSC: prawdopodobienstwo

przeszczepu nerek w stanie SNN

BSC: prawdopodobienstwo
powodzenia operacji przeszczepu

0,054
0,081
0,270
0,297
0,297

Patrz macierz
Markova

0,04

0,367

0,349

0,25

Wyjsciowy rozktad miedzy stadiami PChN

N=37
N=37
N=37
N=37

N=37

Metoda bootstrap,
zmienno$é
nieparametryczna

N=54

Btad standardowy (SE)
w regresji

N=37

NA

Tak, dla danych dotyczacych pacjentéw z badan
C08-002 i C08-003 zastosowano metode
bootstrap, co zré6znicowato rozktad wyjsciowy

Tak, pacjenci z badan C08-002 i C08-003,
metoda bootstrap

Tak, rozktad beta, N=54, 13% $miertelno$¢ po
17,8 miesigcach

Tak, rozktad normalny, $rednia=wspétczynnik,
Odchylenie standardowe (SD)=SE

Tak, rozktad beta, N=37, 25 zdarzer na 352*37
dni

Tak, rozktad réwnomierny miedzy 40% a 10%

Koszty stanéw zdrowia

Badania prospektywne, C08-002 i
C08-003, w chwili rozpoczecia
leczenia

Badania prospektywne, C08-002 i
€08-003

Coppo et al. 20104! (oparte na 13%
$miertelno$ci po 17,8 miesigcach)

Analiza danych z okresu przed
rozpoczeciem leczenia z badan C08-
002 iC08-003

Okres przed rozpoczeciem leczenia,
badania C08-002 i C08-003. W
okresie przed rozpoczeciem
leczenia byto (352*37) dni
obserwacji. 25 przeszczepow
przeprowadzono u 16 pacjentéw.
Punkt $rodkowy z "Niewydolnosé
przeszczepu raportowana jest u 60-
90% pacjentéw w ciggu 1 roku”,
(Legendre et al 2013;1 Zuber, 2011;
Le Quintrec 2013; Noris et al
201012)
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koszty opieki w stadium PChN 0, 1,
2

koszty opieki w stadium PChN 3, 4
SNN

Koszt przeszczepu

Koszt opieki po udanym
przeszczepie (funkcje nerek
przywrécone do stanu PChN 3a)
Wrzrost wartosci uzytecznos$ci
wynikajacy z leczenia Ecu

ecu+PChNO,1,2
ecu + PChN 3,4

ecu + SNN

578 7t/ 751

2t SD=$rednia Tak, gamma, zatozono SD=$§rednia
618 z’;{1072 SD=$rednia Tak, gamma, zatozono SD=$§rednia
26,188 . . . . .
74/26,629 7t SD=$érednia Tak, gamma, zatozono SD=4§rednia
76,555 SD=¢redni Tak Yoz SD=¢redni
/77124 74 =$rednia ak, gamma, zatozono SD=§rednia
10,009 . . . . .
74/10,485 7t SD=$érednia Tak, gamma, zatozono SD=4§rednia
B Tak, oparte na warto$ciach §rednich i SD w
0.208 N=37 Legendre et al. dla kazdego badania
Uzytecznosci w linii ekulizumabu (inkrement roczny)
1 0 Tak, beta
0,870 0,189 Tak, beta
0,867 0,18 Tak, beta

Legendre et al. (2013),! w tygodniu
64

badania prospektywne, C08-002 i
C08-003, wtygodniu 52
badania prospektywne, C08-002 i
C08-003, wtygodniu 52
badania prospektywne, C08-002 i
C08-003, w tygodniu 52
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7. WyniKki analizy

7.1 Perspektywa platnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia)
Wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej.

7.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Zdyskontowane inkrementalne i catkowite efekty zdrowotne dla ekulizumabu i BSC
przedstawiono w ponizszej tabeli. Model szacuje, ze stosowanie ekulizumabu prowadzi do
wzrostu dlugosci zycia o 28,47 lat i QALY o 13,98 w poréwnaniu do leczenia
standardowego (dyskontowanie na poziomie 3,5% w skali roku).

Tabela 46. Zdyskontowane inkrementalne i catkowite efekty zdrowotne - perspektywa NFZ

Zdyskontowane efekty zdrowotne
Ekulizumab Réznica
Zyskane lata zycia (LYG) 36,35 28,47

QALY 18,01 13,98

Zdyskontowane inkrementalne i catkowite Kkoszty stosowania ekulizumabu i BSC
przedstawiono w ponizszej tabeli. Stosowanie ekulizumabu wiaze si¢ ze zmniejszeniem
kosztow leczenia péZnych (powaznych) stadiéw choroby, w tym stadium PChN 3-4,
schytkowej niewydolnosci nerek i przeszczepu nerek. Ekulizumab zwieksza catkowite
koszty terapii ze wzgledu na swoja cene wynikajaca ze statusu leku sierocego stosowanego
w chorobie ultrarzadkiej.

Tabela 47. Zdyskontowane koszty inkrementalne i catkowite - perspektywa wspélna.

Zdyskontowane koszty

Kategoria kosztéow
Ekulizumab BSC Réznica
PChN 0-1-2 11 656 zt 4774 7t 6882 zt
PChN 3-4 5664 zt 107 500 zt -101 837 zt
SNN 27 716zt 128 401 zt -100 685 zt
Przeszczep 0zt 173100zt -173 100zt
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Udany przeszczep,
biezace koszty

oo (b I 0z I
biologicznego (Ecu)
Catkowite koszty _ _
bezposrednie

0zt 4073zt -4 073 zt

417848 zt
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7.1.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej. Parametry krytyczne w tym wyjsciowy wiek
pacjenta, wybor badan oraz cena ekulizumabu mialy najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki.

Tabela 48. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa ptatnika publicznego.

BSC ECU
Zalozenia e Inkrement Korzy$¢ Korzy$¢ Inkrement Inkrement
Parametr podstawowe Wrazliwos¢ Koszt BSC KosztEcu kosztéw terapeutycz terapeutycz QALYs LY
Zalozenia podstawowe Wszystkie Brak w7848z | T 4,022 18,005 13,983 28,465
Wiek 28 45 39742 N 3,794 13,973 10,178 16,234
28 12 2093z N T 4,061 20,300 16,239 40,327
Wszyscy pacjenci biorgcy udziat . )
w badaniach (C08-002, C08-003, V‘ésaij;;ﬁe ooty assosx N N 4,082 18302 14,220 30,092
€10-003, C10-004)
Tylko pacjenci z badania C08-002 méi?:::;e tylko 002 219458z [ N 4,000 18,600 14,600 29,815
Tylko pacjenci z badania C08-003 V‘ésafiy;me tylko 003 nrssoz N T 4,151 18,505 14,354 31,863
Tylko pacjenci z badania C10-003  Voystkie  tylkoC10- 415500 ENEEEEEEE 4120 20304 16,184 32,136
badania 003
Tylko pacjenci z badania C10-004  V/s7ystkie tylko C10- nss5z [ T 3,916 14,409 10,494 20329
badania 004
BSC: zwiekszona $miertelno$¢, 6-
miesieczny okres leczenia (+/- 0,04 0,06 385237z | 3,633 18,005 14,373 29,356
50%)
0,04 002 159286z | 4,527 18,005 13,478 27,254
BSC: prawdopodobienistwo
spadku eGFR o 15 punktéw, 6- 0,367 0,550 252112 R 3,866 18,005 14,140 28,827
miesieczny okres leczenia (+/-
50%)
0,367 0183 w3201z | T 4311 18,005 13,694 27,763
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BSC: odsetek udanych
przeszczepéw (+/- 50%)

BSC: $miertelno$¢ zwigzana z
przeszczepem (+/- 50%)

Koszty stanéw zdrowia (+/-
50%)

Cena za fiolke ekulizumabu (+/-
10%)

Wymiana osocza, 6 miesiecy (+/-
50%)

BSC: uzyteczno$¢ zdrowia
(inkrement zwigzany z
podawaniem Ecu)

ECU: uzyteczno$¢ zdrowia (+/-
10%)

SNN: zwiekszone ryzyko $mierci

Stopa dyskontowa
(koszty fefekty)

1,3%
1,3%
podstawowe
podstawowe
[
L
17 043zt
17043zt

0,208

0,208
podstawowe

podstawowe

0,099
0,099
5% /3 5%

5%/3,5%
5%/3,5%

0,375
0,125
2,0%
0,7%
50%
-50%
[
[
25 565 2t
85221k

0,312

0,104
10%

-10%
0,148

0,049
0% /0%

5% /5%
5% /0%

412 658zt
424229zt
413 265 zt
422548zt
626 772 z1
208924 zt
417848 zt
417 848 zt
490 573 zt
345124zt

417 848 zt

417 848 zt
417 848 zt

417848 zt
337620zt

559510zt

564 345 zt

417848 zt
417848 zt

4,158
3,857
3,975
4,071
4,022
4,022
4,022
4,022
4,022

4,022

3,390

4,654
4,543

3,493
3,214

5,520

5,053

3,704
5,053

18,005
18,005
18,005
18,005
18,005
18,005
18,005
18,005
18,005
18,005

18,005

18,005
18,005

18,005
17,054

19,156

34,685

14,522
34,685

13,848
14,149
14,031
13,935
13,983
13,983
13,983
13,983
13,983

13,983

14,615

13,351
13,462

14,512
13,840

13,636

29,632

10,818
29,632

28,128
28,875
28,579
28,348
28,465
28,465
28,465
28,465
28,465
28,465

28,465

28,465
28,465

28,465
28,089

27,347

28,465

28,465
28,465
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Tabela 49. Zdyskontowane inkrementalne i calkowite efekty zdrowotne - perspektywa wspélna.

Zdyskontowane efekty zdrowotne

Ekulizumab BSC Roéznica
Zyskane lata zycia (LYG) 36,35 7,9 28,47
QALY 18,01 4,02 13,98

Zdyskontowane inkrementalne i catkowite koszty stosowania ekulizumabu i BSC
przedstawiono w ponizszej tabeli. Stosowanie ekulizumabu wigze sie ze zmniejszeniem
kosztéw leczenia poznych (powaznych) stadiéw choroby, w tym stadium PChN 3-4,
schytkowej niewydolnosci nerek i przeszczepu nerek. Ekulizumab zwieksza catkowite
koszty terapii ze wzgledu na swojg cene wynikajgcg ze statusu leku sierocego
stosowanego w chorobie ultrarzadkiej.

Tabela 50. Zdyskontowane koszty inkrementalne i catkowite - perspektywa wspélna.

Zdyskontowane Kkoszty
Kategoria kosztow

BSC Réznica

Ekulizumab

PChN 0-1-2 15131 zt 4800zt 10 331 zt
PChN 3-4 9820 zt 109 485 zt -99 665 zt
SNN 28183 zt 130 566 zt -102 383 zt
Przeszczep 0zt 174 096 zt -174 096 zt

Udany przeszczep,

biezace koszty 0zt 4266zt -4 266zt
Koszty leczenia _ -
biologicznego (Ecu) _
Catkowite koszty I 423 214 21

bezposrednie
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7.2.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwoSci

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej. Parametry krytyczne w tym wyjsciowy wiek pacjenta,
wybér badan oraz cena ekulizumabu miaty najwiekszy wpltyw na uzyskane wyniki.

Tabela 51. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa wspélna.

Zalozenia Inkrement BSC ECU Inkrement

Parametr podstawowe Wrazliwosé Koszt BSC Koszt Ecu KoSZtoW .Korzysc . _Korzysc . QALYs Inkrement LY
terapeutyczna terapeutyczna
Zatozenia podstawowe Wszystkie Brak 4232142t I e 4,022 18,005 13,983 28,465
Wiek 28 45 4025727t I e 3,794 13,973 10,178 16,234
28 12 426 403 zt I e 4,061 20,300 16,239 40,327
Wszyscy pacjenci bioracy udziat w . )
badaniach (C08-002, C08-003, C10- “észdy“?“e ng;_)gé& 424038 zt I 4,082 18,302 14,220 30,092
003, €10-004) adania
Tylko pacjenci z badania €08-002 V‘t’)sazdy;rf:‘;e tylko 002 424856 7t I e 4,000 18,600 14,600 29,815
Tylko pacjenci z badania €08-003 V‘t’)sazdy;rf:‘;e tylko 003 423343z I e 4,151 18,505 14,354 31,863
Tylko pacjenci z badania €10-003 V‘t’)sazdy;rf:‘;e tylko C10-003 4207212 I e 4,120 20,304 16,184 32,136
Tylko pacjenci z badania C10-004 “éjjyasrﬁ‘;e tylke €10-004 423809 zt I e 3,916 14,409 10,494 20,329
BSC: zwigkszona Smiertelnosé, 6-
miesigczny okres leczenia (+/- 0,04 0,06 390 125 zt I e 3,633 18,005 14,373 29,356
50%)
0,04 0,02 465 264 7t I 4,527 18,005 13,478 27,254
BSC: prawdepodcbiefistwo spadku
eGFR o 15 punkt6w, 6-miesigczny 0,367 0,550 430 450 zt I e 3,866 18,005 14,140 28,827
okres leczenia (+/- 50%)
0,367 0,183 408878zt I e 4,311 18,005 13,694 27,763
BSC: odsetek udanych 0,25 0,375 4182367 I e 4,158 18,005 13,848 28,128
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przeszczepéw (+/- 50%)

BSC: $miertelno$¢ zwigzana z
przeszczepem (+/- 50%)

Koszty stanéw zdrowia (+/- 50%)

Cena za ficlke ekulizumabu (+/-
10%)

Wymiana osccza, 6 miesiecy (+/-
50%)

BSC: uzyteczno$¢ zdrowia
(inkrement zwigzany z
pedawaniem Ecu)

ECU: uzyteczno$¢ zdrowia (+/-
10%)

SNN: zwigkszone ryzyko $mierci

Stopa dyskontowa (koszty /efekty)

0,25

1,3%

1,3%
pedstawowe

pedstawowe
17,043 zt
17,043 zt
0.208

0.208
pedstawowe
pedstawowe

0.099

0.099

5%/3,5%
5%/3,5%
59%/3,5%

0,125
2,0%
0,7%
50%
-50%

[
[
25,565 2t
8,522 7t
0.312

0.104
10%
-10%
0.148

0.049

0%/0%
59%/5%
5%,/0%

429337 zt

418571z

427975 zt
634822 7%
211607 zt

423214 7t

423214 7%

495939 zt

350490zt

423214 7%

423214 7%
423214 7%

423214 7%

341954 zt

566 714 zt

571713zt
423214 7t
423214 7%

3,857
3,975

4,071
4,022
4,022

4,022
4,022
4,022

4,022

3,390

4,654
4,543
3,493
3,214

5,520

5,053
3,704
5,053

18,005
18,005

18,005
18,005
18,005

18,005
18,005
18,005

18,005

18,005

18,005
18,005
18,005
17,054

19,156

34,685
14,522
34,685

14,149
14,031

13,935
13,983
13,983

13,983
13,983
13,983

13,983

14,615

13,351
13,462
14,512
13,840

13,636

29,632
10,818
29,632

28,875
28,579

28,348
28,465
28,465

28,465
28,465
28,465

28,465

28,465

28,465
28,465
28,465
28,089

27,347

28,465
28,465
28,465
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8. Podsumowanie i wnioski

Celem analizy byta ocena ekonomiczna (analiza kosztéw i konsekwencji) finansowania
ekulizumabu (Soliris®, Alexion) w ramach nowo utworzonego programu lekowego w
populacji chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowego (aHUS).

Obecnie nie istnieje terapia aktywna, ktéra mogtaby stanowi¢ komparator w leczeniu
aHUS. Wczesniejsze terapie aHUS ograniczaty sie gtéwnie do leczenia podtrzymujacego,
w tym wlewu i/lub wymiany osocza, dializy lub przeszczepu nerki. W zwigzku z brakiem
odpowiedniego komparatora w analizie kosztow konsekwencji poréwnano ekulizumab
z istniejgcg praktyka lekarska (ang. best supportive care, BSC) w horyzoncie dozywotnim.
W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentow wystepuje aHUS poczatkowo
manifestowany poprzez objawy mikroangiopatii zakrzepowej aktywowanej sSciezka
dopetniacza (ang. complement-mediated thrombotic microangiopathy, TMA), co jest
zgodne ze wskazaniem oraz praktyka kliniczng w Polsce.

Funkcjonowanie nerek jest powaznie i przewlekle uposledzone u pacjentow z aHUS.
Obrazowanie progresji choroby przez kolejne stadia przewlektej choroby nerek (ang.
chronic kidney disease, PChN) u pacjentéw leczonych ekulizumabem oraz w grupie
otrzymujgcej opieke standardowg oparto na modelowaniu statystycznym zmiany
szacunkowego wspétczynnika przesgczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate, GFR) obserwowanego w badaniach klinicznych u pacjentow przed
podaniem ekulizumabu.

Dane z rejestru mikroangiopatii zakrzepowej zostaty wykorzystane do zwalidowania
zarowno modelu opartego na stadiach przewlektej choroby nerek jak i $miertelnosci
niezwigzanej z chorobg nerek u pacjentow poddanych terapii standardowej. W
przypadku pacjentéw otrzymujacych ekulizumab, modelowanie oparto na danych z
badan prospektywnych C08-002 i C08-003, opublikowanych w Legendre et al.,, 2013,?
jak rowniez na wstepnych danych z trwajacych danych prospektywnych C10-003 i C10-
004.

Objawow mikroangiopatii zakrzepowej niezwigzanych z funkcjonowaniem nerek nie
modelowano jako oddzielnych stanéw ze wzgledu na ograniczenie danych, jednakze
nalezy podkresli¢, iz proces ten moze dotykac réznych organéw. Ze wzgledu na brak
odpowiednich danych w przypadku pacjentow przyjmujacych opieke standardows,
konsekwencje mikroangiopatii zakrzepowej zostaly pominiete, za wyjgtkiem ich
bezposredniego zwigzku z uzytecznos$cia zdrowia i zwiekszong S$miertelnoscig
niezwigzang z funkcjonowaniem nerek.

W modelu nie uwzgledniono zZadnych konsekwencji zdrowotnych lub kosztowych
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, ze wzgledu na dobry profil bezpieczenstwa
ekulizumabu oraz brak danych pochodzgcych z badan klinicznych w przypadku opieki
standardowe;j.
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Bezposrednie koszty zuzycia zasobéw zwigzane s3g z kosztami stanu zdrowia pacjenta,
lekbw oraz terapii. Wyniki obejmujg zyskane lata zycia (LYG), zyskane lata zZycia
skorygowane o jakos¢ (QALY) i koszty. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), uwzgledniajac stopy dyskontowania przyjete przez AOTM/AOTMiT.
Przeprowadzono jednoczynnikowg i probabilistyczng analize wrazliwosci testujgc
szereg parametrow.

Stosowanie ekulizumabu wigze sie ze wzrostem LYG 0 28,47 i QALY 0 13,98 w stosunku
do leczenia standardowego (dyskontowanie na poziomie 3,5% w skali roku). Ta
wyjatkowo duza korzys$¢ z terapii obrazuje obecne obcigzenie dla pacjentéw zwigzane z
aHUS oraz niezwykte efekty leczenia osiggane dzieki zastosowaniu ekulizumabu.
Ekulizumab stanowi przetom dla pacjentéw z aHUS, jest to pierwszy i jedyny lek
pozytywnie wptywajgcy na zycie i rokowanie chorych.

Stosowanie ekulizumabu prowadzi do obnizenia kosztow leczenia péznych, powaznych
etapow choroby nerek (PChN 3-4): w przypadku schytkowej niewydolnosci nerek o 91-
95%, przy PChN 5 o 78% oraz eliminuje koszty przeszczepu nerek (100% redukcja
kosztéw, wszystkie koszty dyskontowane przy stopie 5% w skali roku). Ekulizumab
zwieksza catkowite koszty terapii ze wzgledu na swojg cene wynikajgcga ze statusu leku
sierocego stosowanego w chorobie ultrarzadkie;j.

Parametry krytyczne w tym wyjsciowy wiek pacjenta, wybo6r badan oraz cena
ekulizumabu miaty najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki

Wykres punktowy wynikéw inkrementalnych wskazuje, ze leczenie ekulizumabem jest
silnie zwigzane z przyrostem QALY. Zadna z przeprowadzonych symulacji nie data
przyrostu QALY nizszego niz 9. Analiza wskazuje, Ze stosowanie ekulizumabu wigze sie
ze znacznymi korzy$ciami klinicznymi.

Przeprowadzono analize kosztow konsekwencji, poniewaz standardowa metodologia
stosowana w analizach ekonomicznych, zwigzana ze obliczaniem wartosci ICER i
porownywaniem jej z obowigzujgcym w danym kraju progiem, nie stanowi uzytecznego
narzedzia w ocenie lekéw stosowanych w chorobach ultrarzadkich, takich jak
ekulizumab. Wspotczynniki efektywnosci kosztowej (np. ICER) mogg by¢ sztucznie
zwiekszone poprzez brak aktywnych komparatoréw, ponadto przyjete wartosci progéow
optacalnosci nie uwzgledniajg zazwyczaj wyjgtkowej sytuacji pacjentow z chorobami
ultrarzadkimi. Wydaje sie, ze w tym przypadku metodologie oparte na analizie wptywu
na budzet majg wieksze zastosowanie.

aHUS jest chorobg ultrarzadka, a wiec zdiagnozowanych zostanie bardzo niewielu
pacjentow, narazonych na wieksze ryzyko S$mierci a takze niepetnosprawnos¢
wynikajacg z powiktan systemowych spowodowanych TMA wyzwalang uktadem
dopetniacza.
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego {aHUS). Analiza efektywnosci
kosztoéw.

Ekulizumab zostat doktadnie przeanalizowany i zatwierdzony przez EMA w zakresie
leczenia dorostych i dzieci dotknietych aHUS. Wierzymy, ze wszyscy pacjenci odniosg
korzysci z tej ratujgcej zycie terapii.
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego {(aHUS). Analiza efektywnosci

kosztéw.
#2 eculizumab [Text Word] 761
#3 Soliris [Text Word] 17
#4 #1OR#2 OR#3 761
#5 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [MeSH Terms] 257
#6 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [Text Word] 609
#7 Nonenteropathic HUS [Text Word] 1
#8 Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS [Text Word] 0
#9 Non-Stx-Hus [Text Word] 6
#10 #50R #6 OR #7 OR #8 OR #9 616
#11 #4 AND #10 204
#12 Economics [MeSH Terms] 508714
#13 Economics [Text Word] 399843
#14 cost [Text Word] 363476
#15 #120R#13 0R #14 797476
#16 #11 AND #15 10

Tabela 55. Strategia przeszukiwania rejestru analiz efektywnosci kosztow w celu zidentyfikowania
analiz ekonomicznych - data odciecia: 13.10.2015.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba wynikéw
Zapytania

#1 eculizumab 0

#2 Soliris 0

9.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - wykaz badan

wlaczonych i wykluczonych z przegladu

Tabela 56. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Lp. Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Zuber ], Fakhouri F, Roumenina LT, Loirat C, Frémeaux- Przedstawienie jedynie
Bacchi V; French Study Group for aHUS/C3G. Use of oszacowania rocznych
1 Zuber 2012a eculizumab for atypical haemolytic uraemic syndrome and  kosztow terapii- brak
C3 glomerulopathies. Nat Rev Nephrol. 2012 oszacowania kosztow i
Nov;8(11):643-57. efektéw.
Zuber ], Le Quintrec M, Krid S, Bertoye C, Gueutin V, Model poréwnuje
2 Zuber 2012b Lahoche A, Heyne N, Ardissino G, Chatelet V, Noél LH, koszty leczenia
Hourmant M, Niaudet P, Frémeaux-Bacchi V, Rondeau E, ekulizumabem i terapii
Legendre C, Loirat C; French Study Group for Atypical HUS. poprzez wymiane
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego {(aHUS). Analiza efektywnosci
kosztéw.

Lp. Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Eculizumab for atypical hemolytic uremic syndrome 0socza, nie podano
recurrence in renal transplantation. Am ] Transplant. 2012 jednak wspétczynnika

Dec;12(12):3337-54. efektywnosci kosztow.

Przedstawiono takze
dane kosztowe HAS
oraz subiektywna
opinie 0 wyzszej
efektywnosci
kosztowej terapii anty-
C5.

9.3 Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosSci stanéw
zdrowia - metodologia

Tabela 57. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library w celu zidentyfikowania wartosci
uzytecznosci dla atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego - data odciecia: 08.10.2015.
Identyfikator

P — Stowa kluczowe Liczba wynikéw
#1 MeSH descriptor: [Hemolytic-Uremic Syndrome] explode all trees 38
#2 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome 6
#3 Nonenteropathic HUS 0
#4 Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS 0
#5 Non-Stx-Hus 0
#6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 39
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego {(aHUS). Analiza efektywnosci
kosztéw.

Tabela 58. Strategia przeszukiwania bazy Medline (Pubmed) w celu zidentyfikowania wartosci

uzytecznosci dla atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego - data odciecia: 08.10.2015.
Identyfikator

— Stowa Kluczowe Liczba wynikow
#1 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [MeSH Terms] 257
#2 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [Text Word] 609
#3 Nonenteropathic HUS [Text Word] 1
#4 Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS [Text Word] 0
#5 Non-Stx-Hus [Text Word] 6
#6 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 616
#7 utilit*[Text Word] 138087
#8 "Quality of Life"[Mesh] 128628
#9 #7 OR #8 263112

#10 #6 AND #7 10

Tabela 59. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE w celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci
dla atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego - data odciecia: 08.10.2015.

[dentyﬁsztor Stowa Kluczowe Liczba wynikéw
Zapytania
#1 ‘hemolytic uremic syndrome'/exp OR 'hemolytic uremic syndrome' 9660
#2 ‘quality of life' /exp OR 'quality of life’ 368 510
#3 utilit* 185 285
#4 #2 OR #3 540980
#5 #1 AND #4 168

Tabela 60. Strategia przeszukiwania rejestru analiz efektywnosci kosztow w celu zidentyfikowania
wartos$ci uzytecznosci dla atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego - data odciecia:
08.10.2015.

[dentyﬁka_tor Stowa kluczowe Liczba wynikow
zapytania
#1 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome 0
#2 Nonenteropathic HUS 0
#3 Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS 0
#4 Non-Stx-Hus 0
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