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

Streszczenie 

Celem analizy jest ocena ekonomiczna (analiza kosztow i konsekwencji) finansowania 

ekulizumabu w ramach nowo utworzonego programu lekowego w populacji chorych z 

atypowym zespolem hemolityczno-mocznicowego (aHUS). 

Obecnie nie istnieje terapia aktywna, ktora moglaby stanowic komparator w leczeniu 

aHUS. Wczesniejsze terapie aHUS ograniczaly si§ glownie do leczenia podtrzymuj^cego, 

w tym wlewu i/lub wymiany osocza, dializy lub przeszczepu nerki. W zwi^zku z 

brakiem odpowiedniego komparatora w analizie kosztow konsekwencji porownano 

ekulizumab z istniej^c^ praktyk^ lekarsk^ (ang. best supportive care, BSC) w horyzoncie 

dozywotnim. W analizie zalozono, ze u wszystkich pacjentow wyst^puje aHUS 

pocz^tkowo manifestowany poprzez objawy mikroangiopatii zakrzepowej 

aktywowanej sciezk^ dopelniacza (ang. complement-mediated thrombotic 

microangiopathy, TMA), co jest zgodne ze wskazaniem oraz praktyk^ kliniczn^ w Polsce. 

Funkcjonowanie nerek jest powaznie i przewlekle uposledzone u pacjentow z aHUS. 

Obrazowanie progresji przez kolejne stadia przewleklej choroby nerek (PChN, ang. 

chronic kidney disease) u pacjentow leczonych ekulizumabem oraz w grupie 

otrzymuj^cej opiek§ standardow^ oparto na modelowaniu statystycznym zmiany 

szacunkowego wspolczynnika przes^czania kl§buszkowego (ang. estimated glomerular 

filtration rate, eGFR) obserwowanego w badaniach klinicznych u pacjentow przed 

podaniem ekulizumabu. 

Dane z rejestru mikroangiopatii zakrzepowej wykorzystano do zwalidowania zarowno 

cz^sci modelu opartej na stadiach przewleklej choroby nerek jak i smiertelnosci 

niezwi^zanej z choroby nerek u pacjentow poddanych terapii standardowej. W 

przypadku pacjentow otrzymuj^cych ekulizumab, modelowanie oparto na danych z 

badah prospektywnych C08-002 i C08-003, opublikowanych w Legendre et al., 2013,1 

jak rowniez na wst^pnych danych z trwaj^cych danych prospektywnych C10-003 i C10- 

004. 

Objawow mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) niezwi^zanych z funkcjonowaniem nerek 

nie modelowano jako oddzielnych stanow ze wzgl^du na brak danych, jednakze nalezy 

podkreslic, iz TMA moze dotykac roznych organow. Ze wzgl^du na brak odpowiednich 

danych, w przypadku pacjentow przyjmuj^cych opiek§ standardow^ konsekwencje 

mikroangiopatii zakrzepowej zostaly pomini^te, za wyj^tkiem ich bezposredniego 

zwi^zku z uzytecznosci^ zdrowia i zwi^kszon^ smiertelnosci^ niezwi^zan^ z 

funkcjonowaniem nerek. 

W modelu nie uwzgl^dniono zadnych konsekwencji zdrowotnych lub kosztowych 

wyst^pienia zdarzeh niepoz^danych, ze wzgl^du na dobry profil bezpieczehstwa 

ekulizumabu oraz brak danych pochodz^cych z badah klinicznych w przypadku opieki 

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

Bezposrednie koszty zuzycia zasobow zwi^zane z kosztami stanu zdrowia pacjenta, 

lekow oraz terapii. Wyniki obejmuj^ zyskane lata zycia (LYG), zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (QALY) i koszty. Analiz^ przeprowadzono z perspektywy platnika 

publicznego (NFZ), uwzgl^dniaj^c stopy dyskontowania przyj^te przez AOTM/AOTMiT. 

Przeprowadzono jednoczynnikow^ i probabilistyczn^ analiz^ wrazliwosci testuj^c 

szereg parametrow. 

Stosowanie ekulizumabu wi^ze si^ ze wzrostem LYG o 28,47 i QALY o 13,98 w stosunku 

do leczenia standardowego (dyskontowanie na poziomie 3,5% w skali roku). Ta 

wyj^tkowo duza korzysc z terapii obrazuje obecne obci^zenie dla pacjentow zwi^zane z 

aHUS oraz niezwykle efekty leczenia osi^gane dzi^ki zastosowaniu ekulizumabu. 

Stosowanie ekulizumabu prowadzi do obnizenia kosztow leczenia poznych, powaznych 

etapow choroby nerek (PChN 3-4): w przypadku schylkowej 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 

zwi^ksza calkowite koszty terapii ze wzgl^du na swoj^ cen§ wynikaj^c^ ze statusu leku 

sierocego stosowanego w chorobie ultrarzadkiej. 

Ekulizumab stanowi przelom dla pacjentow z aHUS, jest to pierwszy i jedyny lek 

pozytywnie wplywaj^cy na zycie i rokowanie chorych. 

7/104 



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

Stowa kluczowe 

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

Skroty i akromnimy 

Skrot 

ADAMTS13 

aHUS 

CEAC 

eGFR 

EQ-5D 

ICER 

LOWESS 

PChN 

Definicja 

Dezintegryna i metaloproteinaza z motywem trombospondyny 1 [13 

czionej rodziny] 

Zdarzenia niepoz^dane 

atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy 

opieka standardowa stanowi^ca leczenie podtrzymuj^ce [ang. Best 

Supportive Care) 

Krzywa akceptowalnosci 

Wspolczynnik przes^czania kl^buszkowego 

European Medicines Agency 

Kwestionariusz European Quality of Life Group 5 Dimensions Self- 

Report Questionnaire 

Uogolniona metoda najmniejszych kwadratow [ang. Generalized Least 

Squares) 

Inkrementalny wspokzynnik efektywnosci kosztow [ang. Incremental 

Cost-effectiveness Ratio) 

Wygfadzona wazona regresja lokalnie wielomianowa [ang. Locally 

Weighted Scatterplot Smoothing) 

Zyskane lata zycia [ang. Life Years Gained) 

Metoda najmniejszych kwadratow 

Przewlekfa choroba nerek 

Wymiana osocza 

Wlew osocza 

PLEX Wymiana osocza 

Napadowa nocna hemoglobinuria 
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Ekullzumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

Skrot Definicja 

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

QALY Lata zycia skorygowane o jakosc [ang. Quality-Adjusted Life-Year) 

QoL Jakosc zycia [ang. Quality of Life) 

SD Odchylenie standardowe 

SNN Schylkowa niewydolnosc nerek 

STEC infekcji enterokrwotocznej Escherichia coli [ang. Shiga-Toxin 

producing enterohemorrhagic Escherichia coli) 

TMA Mikroangiopatia Zakrzepowa 

TTP Zakrzepowa plamica maloplytkowa [ang. Thrombotic 

Thrombocytopenic Pur pur a) 
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Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

1. Cel analizy 

Celem analizy jest ocena ekonomiczna (analiza kosztow i konsekwencji - LYG, QALYs) 

finansowania ekulizumabu (Soliris®, Alexion) w ramach nowo utworzonego programu 

lekowego w populacji choiych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowego (aHUS). 

Alexion zwraca uwag^, ze nie ma mozliwosci wiarygodnego modelowania aHUS, gdyz jest 

to choroba ultrarzadka. 

Ekulizumab jest jedynym zarejestrowanym lekiem umozliwiaj^cym skuteczne i bezpieczne 

leczenie aHUS. Ze wzgl^du na fakt, iz brak jest leczenia mog^cego stanowic komparator 

aktywny, ekulizumab porownywano z opiek^ standardow^/istniej^c^ opiek^ lekarsk^. 

Kontekst analizy przedstawiono wedhig schematu PICO (populacja, interwencja, 

komparator, efekt zdrowotny) w tabeli ponizej. 

Tabela 1. Kontekst analizy wg schematu PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja pacjenci z atypowym zespolem hemolityczno - mocznicowym (aHUS) 

Interwencja ekulizumab (Soliris®, Alexion) 

Komparator opieka standardowa (BSC)/istniej^ca praktyka lekarska 

Perspektywa • ptatnika publicznego (NFZ) 

• wspolna (platnika publicznego i pacjenta) 

Horyzont czasowy dozywotni 

Parametry kliniczne skutecznosc i bezpieczehstwo (w oparciu o badania kliniczne, dane literaturowe 
i opinie ekspertow klinicznych) 

Parametry kosztowe bezposrednie koszty medyczne w oparciu o dane ze zrodel publicznych. 
literaturowe i opinie ekspertow klinicznych 

Wyniki • W ramieniu ekulizumabu: 

o koszty calkowite. 

o lata zycia (LYG), 

o lata zycia w petnym zdrowiu (QALY). 

• W ramieniu BSC: 

o koszty calkowite. 

o lata zycia (LYG), 

o lata zycia w petnym zdrowiu (QALY). 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

2. Uzasadnienie raportu 

Oceniono koszty i konsekwencje zdrowotne (QALY, LYG) zwi^zane z zastosowaniem 

ekulizumabu w stosunku do opieki standardowej. 

Brak regulacji uktadu dopetniacza jest istotnym czynnikiem w zrozumieniu patofizjologii 

powiktan/niepetnosprawnosci i smiertelnosci zwi^zanych z aHUS. Uktad dopetniacza, 

b^d^cy cz^sci^ uktadu immunologicznego, jest zawsze aktywny. Ludzkie ciato chroni swoje 

komorki i organy przed jego nadmiern^ aktywacj^ poprzez biatka reguluj^ce uktad 

dopetniacza. Brak odpowiedniej regulacji prowadzi do przewlektego uszkodzenia 

srodbtonka, aktywacji plytek krwi, zapalenia, niedokrwieni i niewydolnosci narz^dowej. 

W uktadzie dopetniacza mozna wyroznic dwie gtowne sciezki: klasyczn^ i alternatywn^. W 

obr^bie sciezki alternatywnej mozna wyroznic trzy mechanizmy mog^ce zainicjowac 

aktywacji uktadu dopetniacza na skutek zadziatania roznych czynnikow. Jednakze, 

wszystkie sciezki aktywacji prowadz^ do rozpadu sktadnika C3 do biatek C3a i CSb.2 3 Z 

kolei proteina 3b bierze udziat w tworzeniu konwertazy C5, ktora rozktada biatko C5 do 

C5a (peptyd prozapalny i prozakrzepowy) i C5b. 

Normalnie funkcjonuj^cy uktad dopetniacza bierze udziat w obronie przed infekcjami i jest 

scisle regulowany, co zapobiega nadmiernym reakcjom zapalnym i uszkodzeniu 

narz^dow.4 Pacjenci z aHUS maj^ mutacje genetyczne (w okoto 30-40% przypadkow nie 

udaje si^ ich zidentyfikowac) powoduj^ce niedobory inhibitorow i biatek reguluj^cych 

uktadu dopetniacza.5'6'78 Przewlekta, niekontrolowana aktjwacja uktadu dopetniacza 

prowadzi do ci^gtej aktjwacji plytek krwi, srodbtonka, biatych krwinek, prowadz^c do 

zapalenia oraz zakrzepow w matych naczyniach krwionosnych w calym ciele, czyli 

mikroangiopatii zakrzepowej (TMA).5 910 Z powodu ci^gtej mikroangiopatii zakrzepowej 

pacjenci z aHUS maj^ stale podwyzszone ryzyko post^puj^cego uszkodzenia oraz 

niewydolnosci wielu waznych organow, w tym nerek, mozgu, serca, ptuc oraz narz^dow 

przewodu pokarmowego. Kazde z tych powiktan moze prowadzic do ci^zkiej 

niepetnosprawnosci i przedwczesnej smierci.51112131415 W badaniach klinicznych w 

ktorych doktadnie przeanalizowano historic choroby pacjentow, zaobserwowano, ze 

mikroangiopatia zakrzepowa aktywowana sciezk^ dopetniacza powodowata szerokie 

spektrum powiktah nerkowych, u 34% pacjentow stwierdzono skrzepliny poza nerkami, u 

75% powiktania sercowo-naczyniowe, u 60% zwi^zane z przewodem pokarmowym, u 

40% neurologiczne, u 46% ptucne.15 

Obecnie brak jest danych epidemiologicznych pozwalaj^cych na doktadne okreslenie 

zachorowalnosci i chorobowosci aHUS w Polsce. aHUS jest rzadk^, wynikaj^c^ z 

mikroangiopatii zakrzepowej, zagrazaj^c^ zyciu choroby ze stabo poznan^ epidemiologi^. 

aHUS jest genetyczn^, przewlekt^ choroby systemow^ ze stabym rokowaniem, rozwijaj^c^ 
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Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

si^ zarowno u dorosiych jak i dzieci.12 Choroba cz^sto objawia si^ u dzieci do 18 roku zycia, 

jednak okoio 60% przypadkow diagnozowanych jest u osob dorosfych.16 

Atypowy zespothemolityczno-mocznicowy (aHUS) jest wyniszczaj^c^, trwaj^c^ cate zycie i 

zagrazaj^c^ zyciu chorob^ ultrarzadk^ wywotan^ przez przewlekt^ niekontrolowan^ 

aktywacj^ uktadu dopebiiacza. Pacjenci z aHUS s^ stale narazeni na ryzyko przedwczesnej 

smierci i ci^zkiej niepebiosprawnosci z powodu nagtej i post^puj^cej mikroangiopatii 

zakrzepowej aktywowanej sciezk^ dopebiiacza.121315 Przed wprowadzeniem ekulizumabu 

33-40% pacjentow z aHUS umierato lub rozwijata si^ u nich schytkowa niewydolnosc 

nerek po pierwszej manifestacji choroby.1217 U pacjentow przezywaj^cych pierwsz^ 

manifestacj^ kliniczn^ obserwuje si^ post^puj^c^ niepetnosprawnosc i przedwczesne 

zgony. W ci^gu 3 lat 79% pacjentow umiera, wymaga dializy lub rozwija trwate 

uposledzenie funkcji nerek. Dane z rejestrow aHUS i TMA wskazuj^ na smiertelnosc rz^du 

8% (po pierwszym wyst^pieniu objawow choroby), 13% (sredni czas obserwacji 17,8 

miesi^ca) i 32% (mediana czasu obserwacji 4,4 lat), mimo stosowania leczenia 

podtrzymuj^cego.1218 

Przewlekta, niekontrolowana aktywacja uktadu dopetniacza, obecna u wszystkich 

pacjentow z aHUS, prowadzi bezposrednio do systemowego uszkodzenia srodbtonka, 

aktywacji plytek krwi i leukocytow, uszkodzen mikronaczyniowych i niedokrwienia w 

wielu narz^dach, a w konsekwencji takze do nagtego i post^puj^cego uszkodzenia nerek, w 

tym schylkowej niewydolnosci nerek, jak rowniez powaznych komplikacji 

neurologicznych, sercowo-naczyniowych i zwi^zanych z przewodem pokarmowym.512 

Wszystkie te powiktania prowadzic mog^ do znacznie krotszej oczekiwanej dtugosci zycia 

pacjentow z aHUS, jak rowniez wyraznie obnizonej jakosci zycia. 

Nie wszystkie objawy s^ obecne u pacjentow z aHUS przez caly czas, jednakze ci^gte 

uszkodzenia malych naczyn krwionosnych w calym ciele, wynikaj^ce z niekontrolowanej 

aktywacji uktadu dopebiiacza, wi^z^ si^ ze stalym ryzkiem rozwini^cia bardziej 

oczywistych i groznych powiktan choroby.4519 Najci^zsze komplikacje aHUS cz^sto 

pojawiaj^ si^ z nagtosci^ przecz^c^ przewlektej naturze choroby. 

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

Analiza przeprowadzona na duzej kohorcie pacjentow wykazata, ze u 32% pacjentow z 

aHUS obserwuje si^ progresj^ do schylkowej niewydolnosci nerek wymagaj^cej dializ w 

ci^gu pierwszego roku od diagnozy.1217 W ci^gu 3 lat od wyst^pienia objawow klinicznych 

79% pacjentow doswiadcza trwatego uposledzenia funkcji nerek lub SNN.1217 Pacjenci, u 

ktorych rozwin^ta si^ SNN s^ skazani na dozywotnie dializy, co wi^ze si^ ze znaczn^ 

niepebiosprawnosci^ i smiertelnosci^, szczegolnie bior^c pod uwag^, ze przeszczep nerki 
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jest rzadko wykonywany u takich chorych z powodu odsetka niepowodzen si^gaj^cego 

60% w ci^gu roku, ktory wynika z trwaj^cego procesu chorobowego b^d^cego przyczyn^ 

rozwini^cia si^ niewydolnosci.12 Co wi^cej, dializy nie redukuj^ ani nie W5wieraj^ innego 

wptywu na aktywacj^ uktadu dopebiiacza oraz konsekwencji aktywacji tego uktadu.20 2122 

Ryzyko trwatej mikroangiopatii zakrzepowej aktjwowanej sciezk^ dopebiiacza u 

pacjentow z aHUS jest dodatkowym obci^zeniem przy ogolnie niskim obserwowanym 

przezyciu dializowanych pacjentow. Catkowite 5-letnie przezycie dializowanych pacjentow 

(zarowno 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 dopebiiacza prowadzi do zdarzen 

zakrzepowych w mikrokr^zeniu w calym ciele.24 Chociaz najcz^sciej obserwowanymi 

powaznymi powiktaniami aHUS s^ uposledzenie funkcji nerek oraz schytkowa 

niewydolnosc nerek, raportowana jest takze znaczna niepebiosprawnosc zwi^zana z 

innymi narz^dami, takimi jakmozg, serce, phica i narz^dy przewodu pokarmowego.12 25 

Powiktania neurologiczne 

Powiktania neurologiczne raportowano, zgodnie z danymi literaturowymi, u 48% 

pacjentow.1425 Obserwowano drgawki mozgowe, zawat mozgu, udar, dezorientacj^, 

zaburzenia swiadomosci i drgawki, a takze zmienne objawy, takie jak ubytki motoryczne, 

podwojne widzenie lub afazj^.1214'25 26 

Powiktania sercowo-naczyniowe 

Powiktania sercowe raportowano, zgodnie z danymi literaturowymi, u 43% pacjentow z 

aHUS. Obserwowano kardiomiopati^, zapalenie mi^snia sercowego, zawat mi^snia 

sercowego, ci^zkie nadcisnienie i miazdzyc^.1214'22'27 28 

Powiktania zwiqzane z przewodem pokarmowym 

U pacjentow z aHUS, zgodnie z danymi literaturowymi, obserwowano takze objawy lub 

dowody zapalenia trzustki, zaj^cia nadnerczy, zapalenia zot^dka i jelit, pancolitis, 

niedokrwiennego zapalenia jelit, zapalenia w^troby i/lub niewydolnosci w^troby.1422 29 

Biegunka jest obecna u 30% pacjentow z aHUS.(Zuber et al, 2011) 
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Obnizenie jakosci zycia 

Pacjenci z aHUS borykaj^ si^ z niepekiosprawnosci^ spowodowan^ niekontrolowan^, 

trwaj^c^ caie zycie aktywacj^ ukiadu dopekiiacza. Prowadzi to do obnizenia jakosci zycia w 

konsekwencji nast^puj^cych objawow: 

• Objawy ze strony centralnego uktadu nerwowego, w tym spl^tanie, drgawki, 

ostabienie motoryki i objawy ogniskowe;1214 30 

• Objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty, biegunka i 

bol;14 

• Objawy ze strony serca, w tym bol w klatce piersiowej, dusznosc;14 26 

• Objawy ze strony phic, w tym dusznosci;31 

• Uposledzenie wykonywania codziennych czynnosci i jakosci zycia.32 33 34 35 

Pacjenci z aHUS s^ obci^zeni takze niezb^dn^ terapi^ wspomagaj^c^, tak^ jak 

wymiana/wlewy osocza czy dializy, co prowadzi do dalszego obnizenia jakosci zycia oraz 

zmniejszenia jego oczekiwanej dhigosci.36 37 
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3. Strategia analityczna - ogolne informacje o sposobie 

modelowania i modelu 

Opracowano model kosztow i konsekwencji oparty na zmianach stanu zdrowia pacjentow 

leczonych ekulizumabem w stosunku do terapii standardowej/istniej^cej praktyki 

lekarskiej [BSC]. 

4. Perspektywa 

Analiz^ przeprowadzono zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego 

Funduszu Zdrowia jaki perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta. 

5. Metody oceny ekonomicznej 

Ocena ekonomiczna sktada si^ 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 i oszacowania inkrementalnych 

wspotczynnikow kosztow uzytecznosci zostaly uznane za nieodpowiednie do 

ekonomicznej oceny lekow sierocych. 

Wysoki koszt leku sierocego w pot^czeniu z korzysci^ kliniczn^ (konsekwencjami) nie 

b^dzie w stanie wygenerowac wartosci ICUR ponizej ustalonego progu. W konwekcji, jak 

zauwazyt Drummond 200738, stosowanie tradycyjnego modelowania ekonomicznego 

i progow optacalnosci w chorobach sierocych moze miec dyskryminuj^cy wplyw na 

pacjentow z ultrarzadkimi chorobami. 

Poniewaz stosowanie lekow sierocych obejmuje bardzo mate grupy pacjentow, z definicji, 

w celu umozliwienia komercyjnego rozwoju lekow, leki te s^ cz^sto bardzo drogie. 

Opieraj^c finansowanie a przez to dost^p pacjenta do leczenia na standardowych miarach 

kosztow-efektywnosci, moze to skutkowac brakiem dost^pu do lekow w chorobach 

ultrarzadkich - co moze bye sprzeczne z preferencjami spotecznymi. 

Wyzwania zwi^zane z ocen^ ekonomiczn^ dla lekow, ktore b^d^ wykorzystywane 

wleczeniu chorob ultrarzadkich jest rowniez uznawane przez najwi^ksze instytucje 

zwi^zane z ocen^ technologii medycznych. Na przyktad, National Institute for Health and 
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Care Excellence (NICE) wyraznie wskazuje na inne kiyteria oceny niz stosowane 

wkonwencjonalnych 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."39 

NICE wyraznie wskazuje, ze decyzje nie powinny bye oparte na jednej mierze efektywnosci 

kosztowej - w przeciwienstwie do standardowych ocen technologii, gdzie wspotczynniki 

inkrementalne (ICUR) s^ porownywane z progami optacalnosci. 

Zgodnie z rozporz^dzeniem (EC) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 

grudnia 1999 roku, pacjenci cierpi^cy na rzadkie choroby powinni miec zapewniony 

dost^p do takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci.40 

St^d w ocenie ekonomicznej ekulizumabu przedstawiono analiz^ kosztow i konsekwencji, 

w celu podkreslenia znaczenia jakosci zycia i zwi^kszenia przezycia cafkowitego w grupie 

choiych leczonych ekulizumabem oraz szacowania kosztow. 
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6. Model 

Konstrukcj^ modelu przedstawiono w ponizszych rozdziaiach. 

6.1 Opis modelu 

Wst^p: Przegl^d zalozen analizy ekonomicznej 

Analiza konsekwencji kosztow pozwala na porownanie leczenia ekulizumabem i terapii 

standardowej w horyzoncie dozywotnim u pacjentow z aHUS, u ktoiych obserwowano 

objawy mikroangiopatii zakrzepowej aktywowanej sciezk^ dopetniacza. 

Model opiera si^ na danych z dwoch badan prospektywnych, C08-002 i C08-003, 

opublikowanych w Legendre et al., 2013,1 jak rowniez na wst^pnych danych z trwaj^cych 

badan prospektywnych C10-003 i C10-004, w ktoiych analizowano wspotczynnik 

przes^czania kt^buszkowego (eGFR), parametr pozwalaj^cy ocenic funkcj^ nerek (u 

pacjentow z aHUS jego wartosc jest trwale obnizona). Wartosci eGFR pozwalaj^ ocenic 

stadium przewlektej choroby nerek, co stanowi podstaw^ struktuiy modelu. Model 

uwzgl^dnia takze przeszczepy nerek, cz^sto wykonjwane u pacjentow otrzymuj^cych 

opiek^ standardow^. Mikroangiopatia zakrzepowa jest modelowana posrednio poprzez 

przyj^cie zwi^kszonego ryzyka zgonu z powodow niezwi^zanych z uposledzeniem funkcji 

nerek oraz zroznicowanie wartosci uzytecznosci stanow zdrowia pomi^dzy lini^ 

ekulizumabu a lini^ opieki standardowej ze wzgl^du na trwaj^ce nieprawidtowosci uktadu 

dopelniacza. 

Model pozwala na oszacowanie smiertelnosci, lat przezytych w stanie schytkowej 

niewydolnosci nerek (SNN) oraz poprawy jakosci zycia zwi^zanej ze stosowaniem 

ekulizumabu w porownaniu do opieki standardowej w warunkach polskiej opieki 

zdrowotnej. 

Model szacuje rowniez przesuni^cia kosztow mozliwe dzi^ki zaoszcz^dzeniu zasobow, 

wynikaj^cemu ze stosowania ekulizumabu. 

Model spolonizowano przyjmuj^c polskie dane kosztowe, a w przypadku ich 

niedost^pnosci, wykorzystano wartosci z Holandii lub Wielkiej Brytanii. 

6.2 Struktura modelu 

Struktura modelu ekonomicznego 
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Analiza kosztow konsekwencji pozwala na porownanie leczenia ekulizumabem z terapia 

standardowa w hoiyzoncie dozywotnim u pacjentow z aHUS, u ktorych zaobserwowano 

objawy mikroangiopatii zakrzepowej wyzwalanej uktadem dopetniacza (rysunek 1). 

Rysunek 1. Schemat struktury modelu 

Model pozwala na obserwacj^ przejsc pacjentow pomi^dzy trzema stanami przewlektej 

choroby nerek (PChN 1-2, PChN 3a-4, lub PChN 5, ktoty odpowiada schylkowej 

niewydolnosci nerek], stanem zwi^zanym z przeszczepem oraz zgonem (zgon moze 

nastapic w dowolnj'm stanie]. Aspekty mikroangiopatii zakrzepowej niezwi^zane z 

nerkami, choc moga wpfywac na funkcjonowanie wielu narzadow, nie sa modelowane jako 

oddzielne stany ze wzgl^du na brak danych. Z powodu niewystarczajacych informacji 

dotyczacych opieki standardowej, mikroangiopatia zakrzepowa zostala ujeta jedjmie w 

zakresie zwi^kszonej smiertelnosci niezwiqzanej z funkcjonowaniem nerek oraz wplywu 

na wartosci uzj/tecznosci. 

Kazdy 6-miesi^czny cj'kl Markova zwi^zany jest z kosztami i efektami, mierzonymi jako 

zyskane lata zycia, lata zycia poza stanami schytkowej niewydolnosci nerek lub smierci 

oraz latami zycia skori'gowanymi o jakosc (QALY]. Model odzwierciedla rowniez wzrost 

jakosci zj'cia obserwowany w badaniach kliniczn3''ch. 

Poczqtkoiva 
dystrybucja 
pacjentow 

1 
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Uzasadnienie struktury modelu 

W modelu wykorzystano eGFR do oszacowania szybkosci progresji przewlekiej choroby 

nerek u pacjentow z aHUS. W badaniach klinicznych oceniano wartosc wspoiczynnika 

przes^czania ki^buszkowego (eGFR) przed i po podaniu ekulizumabu. eGFR jest 

parametrem pozwalaj^cym na ocen^ funkcji nerek, ktory jest znacznie i trwale obnizony u 

pacjentow z aHUS. Wartosci eGFR pozwalaj^ ocenic stadium przewlektej choroby nerek, co 

stanowi podstaw^ struktury modelu. Przyj^to, ze pacjent osi^gaj^cy stadium PChN-5 

(schytkow^ niewydolnosc nerek) ma znacznie wyzsze prawdopodobiehstwo smierci lub 

przeszczepu. Mikroangiopatia zakrzepowa jest modelowana posrednio poprzez przyj^cie 

zwi^kszonego ryzyka zgonu z powodow niezwi^zanych z uposledzeniem funkcji nerek oraz 

zroznicowanie wartosci uzytecznosci stanow zdrowia ze wzgl^du na trwaj^ce 

nieprawidtowosci dziatania uktadu dopetniacza. Zwi^kszone ryzyko zgonu obliczono na 

podstawie smiertelnosci wsrod choiych otrzymuj^cych opiek^ standardow^, bior^c pod 

uwag^ zmiany smiertelnosci wraz z wiekiem, zaleznosci wynikaj^ce 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 pacjentow wyst^puje aHUS oraz pocz^tkowo takze 

objawy mikroangiopatii zakrzepowej aktywowanej sciezk^ dopetniacza (ang. complement- 

mediated thrombotic microangiopathy, TMA), co jest zgodne ze wskazaniem oraz praktyk^ 

kliniczn^ w Polsce. 

6.4 Horyzont czasowy 

Ze wzgl^du na przewlekt^ nature choroby jak^ jest aHUS, w modelu przyj^to dozjwotni 

horyzont czasowy, co pozwala na odzwierciedlenie wszystkich kosztow i konsekwencji 

zdrowotnych; uwzgl^dnienie smiertelnosci niezwi^zanej bezposrednio z choroby sprawia, 

ze niemalze wszyscy pacjenci wychodz^ z modelu przed osi^gni^ciem ostatniego cyklu. 

6.5 Parametry 

Zmienne wykorzystane w modelu przedstawiono w tabeli 2. Parametry zwi^zane z 

demografi^, smiertelnosci^, jakosci^ zycia, zdarzeniami niepoz^danymi i walidacj^ modelu 

omowiono ponizej. 
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Tabela 2. Zmienne uzyte w modelu i ich zrodla. 
Zmienna 

Wiekprzy wejsciu do modelu 
(lata) 

Pocz^tkowy rozklad pacjentow 
mi^dzy stadiami PChN 

PChN 0 

PChN 1 

PChN 2 

PChN 3a 

PChN 3b 

PChN 4 

PChN 5 

Wartosc Zrodlo 

badania prospektywne, poczqtek badania 
(mediana i nieraportowana srednia) 

badania prospektywne, poczqtekbadania 

Prawdopodobiehstwo zgonu w 
populacjiogolnej (6miesi$cy) 

15-24 

25-34 

35-44 

45-54 

55-64 

65-74 

75-84 

Wyjsciowe przedziaiy wiekowe 
pacjentow 

Pacjencipediatryczni, waga 5- 
10kg 

Pacjencipediatiyczni, waga 10 - 
<2 0kg 

Pacjencipediatiyczni, waga 20 - 
<3 0kg 

Pacjenci pediatiyczni, waga 30 - 
<40kg 

Pacjenci dorosli, waga do 
obliczania dozowania (>40kg) 

Skutecznosc opieki standardowej 
(BSC) 

BSC - Zwi^kszona smiertelnosc 
(nie uwzgl^dnia SNN i 

przeszczepu), 6 miesi^cy leczenia 

0,10% 

0,01% 

0,04% 

0,06% 

0,15% 

0,43% 

1,07% 

2,26% 

5,79% 

14,92% 

Tablice trwania zycia dla Polski. 'Tablica 
trwania zycia 2013-m^zczyzni' i 'Tablica 
trwania zycia 2013-kobiety' - zrodlo: GUS. 

Oczekiwana dtugosc zycia w 2 013. 
http://stat.gov.pl 

Oparte na doswiadczeniu ihistoiycznych 
danych w Polsce (opinia eksperta kliniczneg 

Coppo et al., 2010,41 wszyscy pacjenci 
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BSC - Prawdopodobienstwo 
spadku wartosci eGFR o 15 

punktow, 6 miesi^cy leczenia 
BSC - Prawdopodobienstwo 
spadku wartosci eGFR o 30 

punktow, 6 miesi^cy leczenia 
BSC - prawdopodobienstwo 

przeszczepu wqtroby w stanie 
SNN 

BSC - wskaznik udanych 
przeszczepow 

36,7% Analiza danych zbadan C08-002 i 003 z 
okresu przed podaniem leczenia 

Analiza danych zbadan C08-002 i 003 z 
okresu przed podaniem leczenia 

Okres przed podaniem leczenia, C08-002 i 
C08-003. 

Legendre et al NEJM 2013;1 Zuber, Nat Rev 
Nephrol 2011; Le Quintrec M, J Transplant 

2013; Noris et al 201012 

BSC - zwi^kszena smiertelnosc 
zwiqzana z przeszczepem 

Smiertelnosc zwiqzana z SNN 
(Ecu i BSC) 

Zwi^kszona smiertelnosc 
zwiqzana z SNN 

Koszt stanu zdrowia w 
przeliczeniu na 6-miesi^czny 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 

przywrocone na poziomie PChN 
3a) 

Cykle opieki potransplantacyjnej 

Cena ex-factoiy za fiolk^ 
ekulizumabu 

Cena ex-factoiy za fiolk^ 
ekulizumabu +VAT 

Cena ex-factoiy za fiolk^ 
ekulizumabu +VAT + marza 

hurtowa 
Cena detaliczna za fiolk^ 

ekulizumabu 
Liczba dawek indukcyjnych (1 /2 

roku) 
Liczba dawek podtrzymuiacych 

(1/2 roku) 
Koszt leczenia biologicznego 

indukcyjnego (pierwsze 6 
miesi^cy) 

Koszt leczenia biologicznego 

Koszty (perspektywa NFZ/wspolna) 

578 zty 751 zt 

618 zi'/1072 zt 

26188zi/26 629 zi 

76 555zi/77 124zi 

10 009 zi/10 485 zl 

dane POLTRANSPLANT (2014), Polski Rejestr 
Nefrologiczny (dane dla 2011, komunikacja z 
KOLs), Zalozono, ze smiertelnosc u pacjentow 
z aHUS jest dodatkowo zwi^kszona o 25% w 

stosunku do danych z rejestru (Opinia 
polskiego ekspertaklinicznego) 

Polski Rejestr Nefrologiczny (dane dla 2011, 
komunikacja z KOLs), Zafozono, ze 

smiertelnosc u pacjentow z aHUS jest 
dodatkowo zwi^kszona o 25% w stosunku do 
danych z rejestru (Opinia polskiego eksperta 

klinicznego) 

Patrz rozdziaf 6.5.5 Parametiy kosztowe 

Patrz rozdziaf 6.5.5 Parametiy kosztowe 

Patrz rozdziaf 6.5.5 Parametiy kosztowe 

Patrz rozdziaf 6.5.5 Parametiy kosztowe 

Patrz rozdziaf 6.5.5 Parametiy kosztowe 

Zafozenie 

Alexion 

871 078 zt 

799 596 zt 

Przeliczenie (+8%) 

Przeliczenie (+5%) 

Przeliczenie 

Srednia wazona, patrz arkusz 'ecu dose w 
modelu 

Srednia wazona, patrz arkusz 'ecu dose w 
modelu 

Obliczenia oparte na schemacie dawkowania, 
rok 1 (kolej ne lata zaJezq od wzrostu wagi 

pacjentow) 
Obliczenia oparte na schemacie dawkowania, 
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podtrzymujqcego (kolejne 6 
miesi^cy) 

Koszt podania (na 1 podanie) 
pacjent dorosly 

Koszt podania (na 1 podanie) 
dziecko 

468 zl 

520 zl 

rok 1 (kolej ne lata zalezq od wzrostu wagi 
pacjentow) 

Dane NFZ (patrz rozdzial 6.5.5 Parametiy 
kosztowe) 

Dane NFZ (patrz rozdzial 6.5.5 Parametiy 
kosztowe) 

Kwalifikacja do program 
lekowego 

318,75 zl Patrz rozdzial 6.5.5 Parametiy kosztowe 

Szczepionka przeciw 
meningokokom 

0,00 zl/168 zl Patrz rozdzial 6.5.5 Parametiy kosztowe 

BSC koszt leczenia (PLEX) i 
podania leczenia, dorosly 

17 043 zl Patrz rozdzial 6.5.5 Parametiy kosztowe 

BSC koszt leczenia (PLEX) i 
podania leczenia, dziecko 

41 418 zl Patrz rozdzial 6.5.5 Parametiy kosztowe 

Stopa dyskontowa.koszty 5,0% Wytyczne AOTM 

BSC - Inkrement wartosci 
uzytecznosci (wprzeliczeniu na 

rok) 
PChN 0,1,2 0,792 Wartosci wyjsciowe wg kwestionariusza EQ- 

5D z badah C08-002 i C08-003 

PChN 3a, 3b, 4 0,662 Wartosci wyj sciowe wg kwestionariusza EQ- 
5D z badah C08-002 i C08-003 

SNN 0,659 Wartosci wyj sciowe wg kwestionariusza EQ- 
5D z badah C08-002 i C08-003 

ECU - Inkrement wartosci 
uzytecznosci (wprzeliczeniu na 

rok) 
Wzrost wartosci uzytecznosci w 

grupie przyjmujqcej ecu 
ecu + PChN 0,1,2 

0,208 

1,000 

Wartosci z dnia 364 wg kwestionariusza EQ- 
5D z badah, srednia wazona z Legendre et al.1 

Przeliczenie 

ecu + PChN 3a, 3b, 4 0,870 Przeliczenie 

ecu + SNN 0,867 Przeliczenie 

Przeszczep 0,662 Zalozono, ze rowny ze stadium PChN 3a 

Stopa dyskontowa, efekty 
zdrowotne 

3,5% Wytyczne AOTM 

Zrdolo: Arkusz 'Inputs' modelu. PLEX: wymiana osocza. 

Parametry demograficzne 

Parametiy dotycz^ce wieku, wagi i rozkiadu pacjentow pomi^dzy stadiami PChN przyj^to 

w analizie podstawowej w oparciu o i^czne dane z badan klinicznych oceniaj^cych 

ekulizumab. Rozkiad masy pacjentow omowiono w nast^pnym rozdziale. 
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Post^p choroby (stadia PChN) i smiertelnosc 

Post^p choroby mierzony stadiami PChN oparto na modelowaniu statystycznym spadku 

wartosci wskaznika eGFR obserwowanym w badaniach klinicznych. Wykorzystane metody 

opisano w tym rozdziale. 

Skutecznosc ekulizumabu 

Dane dotycz^ce skutecznosci ekulizumabu pochodz^ z badan C08-002 i C08-003 

opublikowanych przez Legendre et al., 2013,1 jak rowniez z badan przediuzonych do 3,5 

roku i analiz posrednich trwaj^cych obecnie badan C10-003 i C10-004. Wykorzystane w 

analizie wartosci z badan C08-002 i C08-003 zaczerpni^to z tabeli 2 z Legendre et al., 

2013.1 

Ekulizumab: rozkiad pacjentow pomiqdzy stadiami PChN w pierwszym roku leczenia 

Do modelowania pierwszego roku przyj^to rozktad pacjentow pomi^dzy stanami PChN 0, 

1, 2, 3a, 3b, 4, i 5 obserwowany co miesi^c w badaniach. Dla pierwszego i drugiego cyklu 

(kazdy po 6 miesi^cy) procentowy udziat pacjentow w kazdym stadium oszacowano na 

podstawie sredniej z danych dla poszczegolnych miesi^cy badania (tj. dla miesi^cy 1-6 i 7- 

12). 

Ekulizumab: rozkiad pacjentow pomiqdzy stadiami PChN w kolejnych latach leczenia 

Kolejne lata modelowano poprzez ekstrapolacj^ rozktadu stadiow PChN w modelu 

Markova. W badaniach klinicznych stan (stadium PChN) pacjenta analizowano co 6 

miesi^cy. W modelu uwzgl^dniono prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami PChN 

0, 1, 2, 3a, 3b, 4, i 5, co daje 7 stanow zwi^zanych ze stadiami PChN; uwzgl^dniono takze 

prawdopodobienstwa zwi^zane z przeszczepem i smierci^. Zmiana ta zwi^ksza wrazliwosc 

na zmiany w eGFR i umozliwia porownanie wynikow z Legendre et al. (2013)1 (po 

przeliczeniu przejsc i uzyskaniu Markov trace 1 stanow zostato zredukowanych do 3, 

zgodnie ze struktur^ diagramu, daj^c stany PChN 0-2, 3a-4 i 5). 

Pierwsz^ macierz Markova (tabela ponizej) uzyskano wykorzystuj^c wszystkie informacje 

o stadium PChN pacjentow z 26 tygodnia obserwacji. Pierwsza pionowa kolumna 

odpowiada stanowi, z ktorego nast^puje przejscie, najwyzszy poziomy wiersz wskazuje 

stan, do ktorego przechodzi pacjent. Kolorem jasnoszarym oznaczono przejscia zwi^zane z 

popraw^ stanu zdrowia, ciemnoszarym - pogorszenie stanu zdrowia a bialym brak zmian. 

Jako przyktad utatwiaj^cy interpretacj^ tabeli wykorzystuj^cej dane z badan C08-002 i 

C08-003, mozna rozwazyc wiersz oznaczony „PChN 3a": wyjsciowo w stanie PChN 3a byto 
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3 pacjentow (N=3}. Jedna trzecia z nich przeszla do stanku PChN 0, jedna trzecia do stanu 

PChN 2, pozostali nie doswiadczyli zmiany w tygodniu 26 w stosunku do pocz^tku 

obserwacji. 

Tabela 3. Matiyca przejsc (Markova) rozwoju choroby ocenianej wg stadiow PChN dla 
leczonych ekulizumabem, uzyskana w oparciu o efekty leczenia zaobserwowane 
poczqtkiem badania a tygodniem 26 (wszystkie badania). 

PChN 0 

PChN 1 

PChN 2 

PChN 3a 

PChN 3b 

PChN 4 

PChN 5 

pacjentow 
pomi^dzy 

Do stanu; 

PChN 0 PChN 1 PChN 2 PChN 3a PChN 3b PChN 4 PChN 5 

0,0% mm 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

0,0% 42,9% 28,6% 28,6% 0,0% 0,0% 

5,6% 16,7% 11,1% 16,7% 44,4% 0,0% 0,0% 

0,0% 9,5% 19,0% 23,8% 28,6% 9,5% 

0,0% 14,6% 16,7% 12,5% 8,3% 14,6% 31,3% 

Drug^ macierz Markova obliczono dla zmian pomi^dzy 26 a 52 tygodniem obserwacji 

(tabela ponizej}. Pierwsza pionowa kolumna odpowiada stanowi, z ktorego nast^puje 

przejscie, najwyzszy poziomy wiersz wskazuje stan, do ktorego przechodzi pacjent. 

Kolorem jasnoszarym oznaczono przejscia zwi^zane z popraw^ stanu zdrowia, 

ciemnoszarym - pogorszenie stanu zdrowia a bialym brak zmian. 

Tabela 4. Macierz przejsc (Markova) rozwoju choroby ocenianej wg stadiow PChN dla pacjentow 
leczonych ekulizumabem, uzyskana w oparciu o efekty leczenia zaobserwowane miejdzy 26 a 52 
tygodniem (wszystkie badania). 

PChN 0 

PChN 1 

PChN 2 

PChN 3a 

PChN 3b 

PChN 4 

PChN 5 

Do stanu: 

PChN 0 PChN 1 PChN 2 PChN 3a PChN 3b PChN 4 PChN 5 

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

0,0% 57,9% 10,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

0,0% 11,1% 38,9% 16,7% 5,6% 0,0% 5,6% 

0,0% 0,0% 8,3% 41,7% 0,0% 0,0% 

0,0% 0,0% 0,0% 23,5% 52,9% 5,9% 0,0% 

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 15,4% 38,5% 23,1% 

0,0% 0,0% 5,9% 5,9% 5,9% 5,9% 35,3% 

Obliczono rowniez macierze przejsc dla tygodni od 52 do 78, 78 do 104, 104 do 130, 130 

do 156, 156 do 182. Brakuj^ce obserwacje cenzorowano/ucinano. Ogofem, we wszystkich 

badaniach dokonano 392 „obserwacji przejsc" pomi^dzy stanami, co odpowiada okoto 196 
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pacjento-latom. Macierze te znajduj^ si^ w arkuszu "ECU_trials_data" w elektronicznej 

wersji modelu. 

Ostatecznie model oparto na jednej macierzy przejsc, stanowi^cej pol^czenie powyzej 

opisanych siedmiu macierzy (macierz uzyskano poprzez wykorzystanie sredniej 

wazonej liczb^ niecenzorowanych/nieuci^tych przejsc). Model charakteryzuje brak 

pami^ci, jednoczesnie jednak jest to najbardziej oszcz^dny sposob uj^cia dost^pnych 

danych. 

Ostateczn^ macierz przejsc przedstawia ponizsza tabela, brakuj^ce obserwacje 

cenzorowano/ucinano. Uzyskane wartosci prawdopodobienstwa wykorzystano nast^pnie 

do obliczenia 6-miesi^cznych prawdopodobienstw w zmienionym modelu. Dane i 

obliczenia wykorzystane w oszacowaniach macierzy znajduj^ w elektronicznej wersji 

modelu w arkuszu Excel wECU_trial_data." (oznaczone kolorem jasnoniebieskim). 

Tabela 5. Macierz przejsc (Markova) rozwoju choroby ocenianej wg stadiow PChN dla pacjentow 
leczonych ckulizumabem, uzyskana w oparciu o wszystkie obserwacje wazone wielkosciq proby 
(wszystkie badania, brakujqce dane cenzorowano/ucinano). 

Do stanu: 

PChN 0 PChN 1 PChN 2 PChN 3a PChN 3b PChN 4 PChN 5 

PChN 0 0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

PChN 1 2,4% 42,9% 9,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

3 PChN 2 3,2% 11,3% 40,3% 9,7% 3,2% 0,0% 1,6% 
ct3 •M in PChN 3a 0,0% 6,0% 22,0% 38,0% 6.0% 0,0% 0,0% 
(D M PChN 3b 1,3% 3,9% 3,9% 13,2% 50,0% 6,6% 0,0% 

PChN 4 0,0% 3,1% 6,2% 1,5% 16,9% 47,7% 7,7% 

PChN 5 0,0% 8,1% 11,6% 8,1% 5,8% 10,5% 38,4% 

Cz^stosc przeszczepow wsrod pacjentow przyjmujtjcych ekulizumab 

W badaniach CO8-002 i CO8-003, o t^cznym czasie trwania 88,3 lat, tylko u jednego 

pacjenta, dializowanego i oczekuj^cego na przeszczep, zaszla koniecznosc wykonania 

zabiegu, czego jednak nie wi^zano z dziataniem leku. U pacjenta tego jeszcze przed 

wt^czeniem do badania stwierdzono schytkow^ niewydolnosc nerek (eGFR 5 

ml/min/1.73m2] oraz kreatynin^ w surowicy na poziomie 893 pmol/L przy regularnych 

dializach. Pacjent ten, chociaz maj^cy status oczekuj^cego na przeszczep, narazony byt na 

ryzyko jego odrzucenia wynikaj^ce z aHUS. Jednakze, po rozpocz^ciu leczenia (pierwsza 

dawka ekulizumabu podana 9 listopada 2009), pacjent zostal uznany za gotowego na 

przeszczep i otrzymal: go 14 czerwca 2010 (217 dzien terapii ekulizumabem), po 

ukonczeniu pierwszych 26 tygodni terapii ekulizumabem. Pacjent kontynuowal: terapi^ 
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ekulizumabem w czasie i po udanym przeszczepie nerek. Na tej podstawie zaiozono, ze 

prawdopodobienstwo przeszczepu nerek wgrupie przyjmuj^cej ekulizumab wynosi 0%. 

Przejscie ze stanu PChN 5/schytkowa niewydolnosc nerek (SNN) do stanu zgon w 

grupie otrzymuj^cej ekulizumab 

Pacjenci przyjmuj^cy ekulizumab mog^ umrzec z powodu 1) powikian zwi^zanych z 

przewleki^ chorob^ nerek i schyikow^ niewydolnosci^ nerek, 2) z powodu zwi^kszonej 

smiertelnosci wynikaj^cej z oddzialywania aHUS w narz^dach innych niz nerki, 3) z 

powodu przyczyn wynikaj^cych z wieku i pici (smiertelnosc populacji ogolnej). 

Zaiozono, ze smiertelnosc zwi^zana z nieprawidtowym funkcjonowaniem nerek dotyczy 

stanu schytkowej niewydolnosci nerek (PChN 5). Ryzyko zgonu w stanie PChN 5 przyj^to 

wg danych z Polskiego Rejestru Nefrologicznego, dotycz^cych schytkowej niewydolnosci 

nerek, przy czym opieraj^c si^ na informacjach uzyskanych od polskiego eksperta 

klinicznego o podwyzszonym ryzyku w grupie pacjentow z aHUS, ryzyko to zwi^kszono o 

25% (tj. stosuj^c przelicznik 125%]/ 

Uwzglednienie zwi^kszonej smiertelnosci z innych powodow niz zwi^zane z nerkami 

w grupie otrzymuj^cej ekulizumab 

Ci^zka mikroangiopatia zakrzepowa zwi^zana z aHUS wywiera wplyw na wszystkie 

wi^ksze narz^dy data, zwi^kszaj^c ryzyko smierci na skutek nieprawidtowosci 

funkcjonowania przewodu pokarmowego, powiktah sercowych, neurologicznych lub 

nerkowych. Ryzyko to uwzgl^dniono jedynie w przypadku linii otrzymuj^cej terapi^ 

standardow^. 

Stwierdzono tylko jeden zgon niezwi^zany z podawanym leczeniem w czasie 

przedhizonych badah C08-002 i C08-003 (wydhizenie czasu obserwacji do 3 lat], co daje 

ryzyko zgonu na poziomie 0,57% w przeliczeniu na okres 6 miesi^cy. Dlatego tez, w 

przypadku pacjentow przyjmuj^cych ekulizumab, w modelu uwzgl^dniono jedynie 

smiertelnosc zwi^zan^ ze schylkow^ niewydolnosci^ nerek (30% pacjentow wchodzi do 

modelu w tym stanie] i smiertelnosc populacji ogolnej, wynikaj^c^ z przyczyn 

charakterystycznych dla wieku i ptci. Model zaktada smiertelnosc na poziomie 4,9% po 3,5 

latach w grupie ekulizumabu. W zwi^zku z tym zatozono brak zwi^kszenia ryzyka smierci z 

Polski Rejestr Nefrologiczny (dane dla 2011, komunikacja z KOLs), Zaiozono, ze smiertelnosc u pacjentow z aHUS 
jest dodatkowo zwi^kszona o 25% w stosunku do danych z rejestru (opinia polskiego eksperta klinicznego) 
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przyczyn niezwi^zanych z funkcjonowaniem nerek w analizie podstawowej i mniejsz^ 

smiertelnosc z powodu schyikowej niewydolnosci nerek w analizie wrazliwosci. 

Warto zwrocic uwag^ na badanie Kelly et al., 2011,42 w ktoiym obserwowano 79 

brytyjskich pacjentow z napadow^ nocn^ hemoglobinuri^ (PNH) leczonych ekulizumabem 

przez 6,5 roku i stwierdzono statystycznie nie nizsz^ (ang. statistically non-inferior) 

smiertelnosc w stosunku do smiertelnosci charakteryzuj^cej populacj^ ogoln^, uznaj^c, ze 

„ekulizumab wyraznie zmienia naturalny przebieg choroby, zmniejszaj^c objawy i 

powiktania, jak rowniez zrownuj^c przezycie do typowego dla populacji ogolnej". Nowsza 

analiza obejmuj^ca dodatkowe dane potwierdzrta te przypuszczenia.43 Nalezy zachowac 

ostroznosc ekstrapoluj^c dane z PNH na aHUS, jednakze bior^c pod uwag^ dane dla aHUS, 

nature procesow patologicznych w obu chorobach jak rowniez dziatanie ekulizumabu, 

odpowiednio waz^c informacje dotycz^ce PNH w analizie podstawowej przyj^to, ze w linii 

pacjentow otrzymuj^cych ekulizumab nie wyst^puje zwi^kszone rybko smierci 

niezwi^zane z SNN. Wyst^powanie tego ryzyka testowano w analizie wrazliwosci. 

Smiertelnosc niezwi^zana z choroby w grupie otrzymuj^cej ekulizumab 

Ryzyko smierci niezwi^zane z choroby wynikaj^ce z wieku odpowiada smiertelnosci 

populacji ogolnej (dane GUS).44 

Dane z badan klinicznych z okresu przed podaniem leczenia zostaly wykorzystane do 

okreslenia dystrybucji pacjentow pomi^dzy stanami w modelu (stany zwi^zane z PChN i 

przeszczepem) w linii otrzymuj^cej opiek^ standardow^. 

W opublikowanych badaniach (3) poziom eGFR oceniano takze w okresie przez 

rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem. Dane te wykorzystano do okreslenia zwi^zku 

pomi^dzy czasem leczenia standardowego a srednim oddzialywaniem na eGFR (opis 

ponizej), co nast^pnie przeliczono w celu uzyskania wartosci 6-miesi^cznych 

prawdopodobienstw przejsc dla stanow okreslonych przez PChN. 

Skutecznosc leczenia standardowego 

aHUS jest post^puj^c^, zagrazaj^c^ zyciu choroby, ktora u 33-40% zdiagnozowanych 

pacjentow prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek lub smierci. Dane z dwoch 

rejestrow mikroangiopatii zakrzepowej (opublikowane w Coppo et al 2010 and Hovinga et 

al 2010) wskazuj^ na 13% (sredni okres obserwacji 17,8 miesi^cy) lub 32% (mediana 

okresu obserwacji to 4,4 roku) smiertelnosc pacjentow z aHUS (mikroangiopatia przy 

ADAMTS13 > 10%).18'41 Ostr^ niewydolnosc nerek raportowano u odpowiednio 21% i 54% 

pacjentow, co podkresla zagrazaj^c^ zyciu i post^puj^c^ nature aHUS. 
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Bazy te pozwalaj^ opisac naturalny przebieg choroby dzi^ki systematycznemu i 

nieselektywnemu wi^czaniu pacjentow (tj. nieskupionej jedynie na niewydolnosci nerek) z 

oddziaiow intensywnej opieki medycznej, hematologii, medycyny wewn^trznej i 

nefrologii.41 W przypadku rejestru Hovinga 2010 wszyscy pacjenci z mikroangiopati^ 

zakrzepow^ rozpocz^li leczenie poprzez wymian^ osocza, przez co publikacja ta 

pozbawiona jest wad innych rejestrow, wynikaj^cych z natury retrospektywnej lub post- 

hoc zbieranych danych.18 W Coppo 2010 i Hovinga 2010 zebrane informacje dotycz^ osob 

dorosfych z potwierdzon^ aktywnosci^ ADAMTS13, u ktorych nie stwierdzono infekcji 

enterokrwotocznej Escherichia coli (STEC) i zwi^zanej z ni^ toksyny Shiga, co jest zgodne 

zarowno z proponowanym schematem opieki klinicznej jak i populacj^ pacjentow 

uczestnicz^cych w badaniach klinicznych oceniaj^cych ekulizumab. Z tego wzgl^du 

zarowno badanie Coppo jak i Hovinga pozwala na realistyczne przedstawienie przebiegu 

aHUS u dorostych pacjentow. 

Ponadto, bazy te opisuj^ duze populacje pacjentow w momencie manifestacji choroby przy 

szerokiej definicji mikroangiopatii zakrzepowej, co pozwala rozszerzyc obraz poza 

pacjentow zgtoszonych przez lekarzy prowadz^cych lub ograniczone do tych chorych, u 

ktorych stwierdzono niewydolnosc nerek, jak to ma miejsce w innych rejestrach aHUS.712 

Jednakze, brak jest doktadnych danych dotycz^cych przejscia ze stanow opisanych przez 

PChN do schytkowej niewydolnosci nerek, koniecznosci dializ a w ostatecznosci zgonu 

pacjentow leczonych terapi^ standardow^, gdyz tylko jeden punkt kohcowy zwi^zany z 

przezyciem raportowany jest dla mediany okresu obserwacji. 

W calu dalszego potwierdzenia opublikowanych danych i okreslenia prawdopodobiehstw 

przejsc, do oszacowania post^pow choroby zwi^zanych z progresj^ do schytkowej 

niewydolnosci nerek/koniecznosci dializ lub zgonem pacjentow otrzymuj^cych leczenie 

standardowe wykorzystano dane z okresu przed podaniem ekulizumabu z badah 

klinicznych. 

Pacjenci ci otrzymywali peten wachlarz leczenia standardowego, w tym wymian^ lub wlew 

osocza, dializy, i/lub przeszczep (w zaleznosci od stanu), dzi^ki czemu mozna przyj^c, ze 

dotycz^ce ich informacje przedstawiaj^ rzeczjwiste post^powanie standardowe u 

pacjentow z aHUS. Mediana liczby interwencji w ramach leczenia standardowego, w tym 

wymiany lub infuzji osocza, dializy b^dz obu, wynosita 0,88 i 0,23 w przeliczeniu na dzieh 

w badaniach.1 Przed rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem wykonano 25 przeszczepow 

nerek u 16 pacjentow. 

Dane i metody - Analiza powi^zan pomi^dzy zmianami eGFR a czasem obserwacji 

przy wykorzystaniu danych z okresu poprzedzaj^cego podanie ekulizumabu u 

pacjentow leczonych standardowo 
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Szczegofy dotycz^ce efektow leczenia 37 uczestnikow badan C08-002 i C08-003 

opublikowano w Legendre et al. 2013.1 Wyjsciowe dane demograficzne i parametry 

kliniczne analizowanych pacjentow mozna odnalezc w tabeli 1 w tej publikacji. 

Okres poprzedzaj^cy leczenie zdefiniowano jako czas od diagnozy do pocz^tku badania. W 

obu badaniach przed wi^czeniem leczenia ekulizumabem i^cznie wykonano 1847 

obserwacji wartosci eGFR. Mediana czasu pomi^dzy pierwszym pomiarem eGFR (ktory w 

przyblizeniu odpowiada momentowi diagnozy) a pocz^tkiem badan wynosiia 186 dni 

(przy rozst^pie rownym 965,1 dni, a rozst^pie cwiartkowym rownym 334,67 dni). W 

przeliczeniu na pacjenta, wykonano srednio 31,2 pomiarow (minimalnie 1, maksymalnie 

108). Wyniki dla okresu przed rozpocz^ciem procedur maj^cych na celu wyionienie 

uczestnikow badania zbierane byly retrospektywnie wsrod wt^czonych pacjentow. 

Ze wzgl^du na retrospektjwn^ nature cz^sci obserwacji konieczne jest zwrocenie uwagi na 

pewne elementy analizy empirycznej i interpretacji. Dane zbierane byly wielokrotnie od 

tych samych pacjentow, w dodatku w nieregularnych odst^pach czasu, ponadto dotycz^ 

one jedynie tych pacjentow, ktorzy na pewno zyli w momencie rozpocz^cia badania. Dane z 

okresu przed rozpocz^ciem leczenia s^ cenzorowane/uci^te, co wynika z faktu, iz „czas 

obserwacji" przed rozpocz^ciem leczenia nie jest jednakowy dla wszystkich pacjentow. 

Nalezy przy tym zauwazyc, ze cenzorowanie lewostronne mogloby bye selektywne i 

zwi^zane z nasileniem aHUS. Sposob rozwi^zania lub zminimalizowania tych niepewnosci 

opisano ponizej. 

Najwazniejszym problemem metodologicznym stalo si^ znalezienie zwi^zku pomi^dzy 

zmianami eGFR a czasem, w jakim one wyst^powaly w okresie przed rozpocz^ciem 

leczenia, oraz przeksztalcenie tych zaleznosci w prawdopodobiehstwa przejsc pomi^dzy 

stanami opisanymi przez PChN. Oszacowanie przeprowadzono wykorzystuj^c model 

regresji, gdzie zmienn^ zalezn^ jest wartosc eGFR, a kluczow^ zmienn^ objasniaj^c^ liczba 

dni do rozpocz^cia badania. 

Pierwszym krokiem bylo wykorzystanie modelu najmniejszych kwadratow (OLS), 

okreslonego nast^puj^co: 

egfn = a + (B^dni)! + ui (1) 

gdzie obserwacji nr i eGFR jest egfn, [dni) jest liczbi dni od diagnozy do pocz^tku badania, 

w ktorych mierzono egfn, a jest punktem przeci^cia osi interpretowanym jako srednia 

wartosc eGFR proby w momencie rozpocz^cia badania, zas u jest wyrazeniem bl^du 

pomiaru obserwacji i. Wszystkie modele testowano w STATA v.13. 
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Metoda najmniejszych kwadratow zakiada, ze wyraz bi^du dla wszystkich obserwacji 

charakteryzuje niezalezny i rownomierny rozkiad. Jednakze, z uwagi na retrospektjwne 

zbieranie danych mozna przypuszczac, ze warunek ten nie jest spetniony, ponadto nalezy 

zauwazyc, ze zestaw danych jest lewostronnie cenzorowany. 

Elementy te zostafy uwzgl^dnione poprzez korekt^ zestawu danych oraz zastosowanie 

modeli „fixed" i „random" w analizie, co pozwala na dopasowanie do zmiennosci eGFR w 

czasie. 

Model „random" pozwala na szacowanie efektu dla kazdego pacjenta z osobna, co jest 

nast^pnie wykorzystane do kontroli zmian eGFR charakteiystycznych dla kazdego 

pacjenta. Obliczony efekt dotyczy catej analizowanej proby. Obserwacje grupowano, a 

uogolniona metoda najmniejszych kwadratow [ang. generalized least squares, GLS) 

pozwolita na oszacowanie zwi^zku mi^dzy eGFR a liczb^ dni przed rozpocz^ciem leczenia 

w badaniu. Rozwazane rownanie przyj^to zatem nast^puj^c^ postac: 

egfrit = a + p^dnijit + Ui + en (2) 

gdzie obserwacje i eGFR u pacjenta oznaczono jako egfrit, [dni)it to liczba dni do pocz^tku 

badania od momentu obserwacji u pacjenta i w czasie t, u jest idiosynkratyczn^ miar^ 

btedu dla pacjenta i, ejt jest pozostat^ czesci^ obserwacji i w czasie t. Model przy 

uwzglednieniu zmiennej kategorycznej zwi^zanej z faktem opracowywania obserwacji 

pochodz^cych z dwoch badah przyjmuje postac: 

egfrjt = a + p^dnOn + p2(badanie)jt + Uj + en. (3) 

Stosowano takze model "fixed", w ktorym pacjent stanowi dla siebie samego kontrole, a 

ryzyko btedu oszacowania zwi^zanego z zaobserwowan^ i niezaobserwowan^ staf^ czasu 

zostafo zminimalizowane. Wykorzystano nast^puj^cy model: 

egffit=(dciys)it+Uit (4) 

gdzie egffit=egfrit-egfri, lub obserwacja egfr pacjenta i w chwili t minus srednia dla 

pacjenta i (egfri) w czasie catego analizowanego okresu (przed rozpoczeciem leczenia). 

Oznacza to, ze srednie state efekty czasu s^ kontrolowane dla kazdego pacjenta. Statyczne 

cechy pacjentow, np. rasa czy genetyczne uwarunkowanie aHUS zostaly pomini^te, jako 

czynniki mog^ce wptywac na p, czyli zmian^ eGFR w przeliczeniu na dzieh u pacjentow 
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leczonych standardowo. Analogiczny sposob myslenia jak przy egfr'u zastosowano przy 

parametrach dniit oraz Uit. 

Wyniki - Analiza powi^zan pomi^dzy zmianami eGFR a czasem obserwacji (liczb^ 

dni) u pacjentow leczonych standardowo 

Obliczone wspoiczynniki rozwazanych modeli przedstawia tabela 6. Wszystkie 

wspoiczynniki maj^ wartosc ujemn^, co wskazuje na pogarszanie si^ funkcji nerek wraz z 

upfywem czasu u pacjentow leczonych standardowo. Oszacowanie dla modelu OLS wynosi 

-0,024, co oznacza ze z kazdym dniem opieki standardowej wartosc eGFR zmniejsza si^ o 

0,024 punkty (ml/min/1.73 m2). Wspotczynnik dla modelu „random" s^ najwi^ksze, 

uwzgl^dnienie kontroli zwi^zanej z badaniem nie zmienia oczekiwanego pogorszenia 

funkcjonowania nerek. Wspotczynnik charakteryzuj^cy model „fixed" jest podobnej 

wielkosci i zostat uj^ty w modelu ekonomicznym jako opisuj^cy obserwowane efekty u 

pacjentow. 

Tabela 6. Spadek wartosci eGFR w przeliczeniu na dzieh w okresie poprzedzajqcym badanie u 
pacjentow 

Model i postac 
Wspolczynnik w 
przeliczeniu na 

dzien (Pi) 

Blqd 
standardowy 

Regresja OLS 

-0,024 0,002 

Regresja GLS model "random" 

-0,031 0,006 

-0,031 0,006 

Model "fixed" regresji 

-0,030 0,003 

Wartosc 
P 

Stala (a) 

22,505 

24,302 

28,095 

20,884 

Testowanie zalozenia liniowosci: Czy rozs^dne jest zalozenie stalego pogarszania si^ 

stanu pacjentow otrzymuj^cych opiek^ standardowy? 

Bior^c pod uwag^ brak zrownowazenia danych w zestawie, rozs^dnym jest rozwazenie 

liniowosci zaleznosci eGFR od czasu. Przyktadowo, mozliwe jest, ze funkcjonowanie nerek 

pogarszato si^ blizej momentu rozpocz^cia badania. Jesli model jest poprawnie 

dopasowany i zaktada liniowy efekt w przysztosci, choc w rzeczywistosci efekt ten jest 

mocno zwi^zany z jedn^ strong wartosci (np. okresem 3 miesi^cy przed rozpocz^ciem 

badania), to doprowadzitoby to znacznych bt^dow oszacowah w modelowaniu odleglych 

stanow zwi^zanych z funkcjonowaniem nerek u pacjentow leczonych standardowo. Choc 
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kieiunek bl^du jest nieprzewidywalny, problem uwzgl^dniono w modelu lokalnie 

^vygladzonej regresji wazonej (LOWESS). 

LOVVESS jest nieparametryczn^ metod^ regresji l^cz^c^ modele regresji wielomianowej w 

meta model oparty na algorytmie k najblizszych s^siadow. LOWESS kolejno dopasowuje 

proste modele do zlokalizowanych podzbiorow danych buduj^c funkcj^ opisuj^c^ 

deterministyczn^ cz^sc zmiennosci danych, punkt po punkcie. Zalet^tej metody jest brak 

koniecznosci okreslenia funkcji globalnej dopasowuj^cej model do wszystkich danych, 

dopasowanie dotyczy jedynie podzbiorow danych. 

Wyniki regresji LOWESS przedstawiono na wykresie 2 (w funkcji wygladzaj^cej 

wykorzystano domyslne pasmo rowne 0,8]. Otrzymana linia jest prosta, co wskazuje na 

liniowosc zaleznosci wartosci eGFR od czasu i daje podstaw^ do zalozenia utrzymania 

takiej zaleznosci wraz z upiywem czasu u pacjentow otrzymuj^cych leczenie standardowe. 

Rysunek 2. Regresja LOWESS dla zaleznosci eGFR i czasu (liczba dni) w okresie pized rozpocz^ciem 
leczenia w badaniu. 
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Ograniczenia - Analiza powi^zan pomi^dzy zmianami eGFR a czasem obserwacji 

(liczb^ dni) u pacjentow leczonych standardowo 

Analiza prawdopodobnie zaniza szybkosc pogarszania si^ funkcjonowania nerek co 

najmniej z 4 powodow. Po pierwsze, jedynie pacjenci, ktorzy zostali wi^czeni do badania (a 

wi^c pacjenci zywi) zostali uj^ci w analizowanej grupie, co oznacza, ze obserwacje 

warunkowane faktem przezycia az do momentu rozpocz^cia badania. Model nie 

uwzgl^dnia pacjentow z aHUS, ktorzy zmarli w niedhigim czasie po zdiagnozowaniu.712 

Wykluczenie takich pacjentow (ktorzy teoretycznie kwalifikowaliby si^ do leczenia 

ekulizumabem) prawdopodobnie prowadzi do niedoszacowania szybkosci zmian eGFR, 

gdyz oszacowanie wykorzystane w modelu dotyczy tylko tych pacjentow, ktorzy przezyli. 

Moze zatem bye zrodtem bt^du systematycznego na korzysc opieki standardowej. 

Drugim czynnikiem mog^cym wplywac na wyniki jest fakt, iz choc w rzeczywistosci 

wartosci eGFR nie mog^ spasc ponizej 0, model zaktada liniowosc i ci^gtosc tej zmiennej 

(brak ograniczenia do wartosci dodatnich). 

Ponadto u wi^kszosci dializowanych pacjentow nie dokonywano pomiarow eGFR i 

przypisywano im wartosc 10, co mogto zawyzac wyniki wielu chorych ze schytkow^ 

niewydolnosci^ nerek. 

Po czwarte wreszcie, pomiar eGFR przed rozpocz^ciem badania dokonywany byt w 

lokalnych osrodkach wtasciwych dla pacjenta, natomiast w czasie badania pomiarow 

dokonywaly wyspecjalizowane laboratoria, co moze si^ wi^zac z roznym bt^dem pomiaru 

(mozna przypuszczac, ze w wyspecjalizowanych osrodkach bior^cych udziat w badaniach 

bt^d b^dzie zminimalizowany). Zaktadaj^c przypadkowosc tych bt^dow mozna 

podejrzewac, ze wspotczynnik t^cz^cy zmiany eGFR z czasem b^dzie blizszy 0, co takze 

obnizy oszacowanie w stosunku do rzeczywistego spadku funkcjonowania nerek. 

Nalezy takze zauwazyc, ze w celu oszacowania progresji do stanu schytkowej 

niewydolnosci nerek/dializy pacjentow otrzymuj^cych opiek^ standardow^ (BSC) 

wykorzystano dane z badania Legendre et al. 2013 (C08-002 i C08-003).1 Pacjenci w 

okresie poprzedzaj^cym leczenie otrzymywali peten zakres leczenia podtrzymuj^cego, w 

tym wymian^ lub wlew osocza, dializy i/lub przeszczep, co w petni obrazuje terapi^ 

podtrzymuj^c^ stosowan^ u pacjentow z aHUS. Mediana czasu obserwacji pomi^dzy 

diagnoz^ a rozpocz^ciem leczenia w badaniu wynosita 186 dni, zas srednia liczba 

obserwacji w przeliczeniu na pacjenta 31,2. W Legendre et al. 2013 oceniono zmiany eGFR 

w okresie poprzedzaj^cym leczenie i w okresie leczenia ekulizumabem w badaniach C08- 

002 i C08-003.1 

Do badah C10-003 i C10-004 wt^czano pacjentow z potwierdzon^ diagnoz^ w zakresie 

aHUS, u ktorych stwierdzono jednoczesnie wyst^powanie dowodow klinicznych 
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mikroangiopatii zakrzepowej. Kiyteria wi^czenia do tych badan nie obejmowaiy 

koniecznosci leczenia przy pomocy infuzji lub wlewow osocza, w zwi^zku z czym do badan 

wi^czono takze pacjentow o bardzo krotkim okresie manifestacji choroby. Z tego wzgl^du, 

danych z badan CIO nie wykorzystano do oszacowania zmiany eGFR w czasie u pacjentow 

leczonych standardowo. W badaniu C10-003 mediana czasu przed rozpocz^ciem badania 

wynosita 0,20 miesi^ca, w badaniu C10-004 czas ten wynosit 0,5 miesi^cy (dla porownania 

w badaniu C08-002 (N=17) mediana czasu od ostatniego epizodu mikroangiopatii 

zakrzepowej do pocz^tku badania wynosita 0,8 miesi^ca; w badaniu C08-003 mediana 

wynosita 8,6 miesi^cy). Tempo zmian eGFR w okresie poprzedzaj^cym leczenie oraz w 

okresie leczenia nie stanowito punktu koncowego w badaniach C10-003 i C10-004. Okres 

poprzedzaj^cy leczenie w badaniach C10-003 i C10-004 zdefiniowano jako trwaj^cy od 

ostatniego epizodu TMA lub 8 tygodni przed podaniem pierwszej dawki, przy czym shizyt 

on jedynie do oceny cz^stosci interwencji w zwi^zku z TMA. U wi^kszosci pacjentow 

bior^cych udziat w badaniach C10-003 i C10-004 okres przed rozpocz^ciem leczenia 

obejmuje czas przed pierwsz^ manifestacji TMA Czynniki te sprawiaji, ze obserwacje 

eGFR w badaniach CIO nie odzwierciedlaji rzeczywistych zmian tego parametru w czasie. 

Przeksztalcenie zaleznosci dotyczqcych eGFR w prawdopodobiehstwa przejsc dla 

pacjentow z BSC 

Obliczony wczesniej wspotczynnik dla modelu „fixed" na poziomie -0,030 oznacza spadek 

wartosci eGFR o 0,030 punktow kazdego dnia (ml/min/1.73 m2), co w przeliczeniu na 182 

dni (6 miesi^cy) wi^ze si^ ze spadkiem o -5,498 punktow. Zaktadaj^c rownomierny rozktad 

pacjentow w przedziatach PChN rownych 15 punktom eGFR, spadek ten przeksztafcono 

otrzymujic : |-5,498|/15 = 0,367, a wi^c 36,7% ryzyko pogorszenia o jedno stadium PChN 

co 6 miesi^cy u pacjentow leczonych poprzez wymian^ osocza, dializ^, i/lub przeszczep 

nerek. Dla porownania, zgodnie z Legendre et al. w przeliczeniu na 6-miesi^cy w badaniu 1 

zaobserwowano popraw^ o co najmniej 1 stopieh PChN u 59%, zas w badaniu 2 u 35% 

pacjentow.1 

Parametryzowanie przejsc ze stanu PChN 5/schylkowej niewydolnosci nerek do 

przeszczepu nerek lub smierci 

Jak wspomniano wczesniej, choc istnieji dane dotyczice smiertelnosci ogolnej u pacjentow 

z aHUS, si one niedoskonate ze wzgl^du na ograniczenia zwiizane z raportowaniem w nich 

danych. W szczegolnosci, brak jest danych oceniajicych zmiany smiertelnosci u pacjentow 

w stanie PChNS/schytkowa niewydolnosc nerek lub poddawanych dializom pochodzicych 

z odpowiednio kontrolowanych badan. Przyj^to, ze smiertelnosc raportowana w 
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holenderskim rejestrze nefrologicznym (Dutch Renal Registry) odpowiada stanowi PChN 5 

(zarowno w przypadku pacjentow leczonych standardowo jak i ekulizumabem). 

Nalezy zwrocic uwag^, iz schyikowa niewydolnosc nerek nie jest bezposredni^ przyczyn^ 

smierci. Ryzyko smierci u dializowanych pacjentow moze miec roznorodne podtoze, takie 

jak zawat mi^snia sercowego, kardiomiopatia, arytmia serca, zatrzymanie akcji serca, 

zastoinowa niewydolnosc serca, obrz^k phic, choroby naczyn mozgowych, krwotok z 

przewodu pokarmowego, infekcje phic, zakazenia wirusowe, zaprzestanie dializ. 

Przyczyny smierci typowe dla dializowanych pacjentow naktadaj^ si^ z komplikacjami 

systemowymi wynikaj^cymi z TMA wywotanej uktadem dopelniacza u pacjentow z aHUS. 

Perkins et al. (2006) zaobserwowat, ze cz^stosc komplikacji wywotanych TMA jest 

najwi^ksza w 1 roku dializ i wyst^puje u 11,3% pacjentow z niewydolnosci^ nerek 

spowodowan^ aHUS, po czym w kolejnych latach ten odsetek spada do wartosci okoto 

4,5%. Dla porownania zdarzenia TMA przy braku zdiagnozowaniu aHUS wyst^puj^ u ok. 

0,3% pacjentow rocznie.45 Oznacza to, ze okoto 29% pacjentow z aHUS doswiadczy 

powiktania TMA w czasie 5 lat dializ. Zdarzenia te swiadcz^ o dziataniu aHUS i zostaly 

uwzgl^dnione w stanach zwi^zanych z PChN i schylkow^ niewydolnosci^ nerek w modelu. 

Parametryzowanie przejsc ze stanu zwi^zanego z przeszczepem do stanow 

PChN 5 (nieudany przeszczep), smierc lub PChN 3a (udany przeszczep). 

Model uwzgl^dnia rowniez cz^stosc przeszczepow. Cz^stosc przeszczepow dla pacjentow 

leczonych standardowo oparto na danych z okresu przed podaniem leczenia z badah C08- 

002 i C08-003. Wykonano 25 przeszczepow u 16 pacjentow sposrod N=37 wt^czonych do 

badah w okresie przed rozpocz^ciem leczenia (71,6 6-miesi^cznych okresow), co prowadzi 

do oszacowania 6-miesi^cznego ryzyka przeszczepu na poziomie 34,9% u pacjentow 

leczonych ekulizumabem w stanie PChN 5 (zatozono, ze przeszczep mozliwy jest tylko w 

przypadku pacjentow w tym stanie). Uwzgl^dniono takze ryzyko smierci zwi^zane z 

przeszczepem rowne 1,1% w skali 6-miesi^cy w przypadkach, w ktorych operacja 

zakohczyta si^ niepowodzeniem. Wartosc ta wynika z danych POLTRASNPLANTu,46 przy 

czym zgodnie z opini^ eksperta klinicznego zatozono ze wartosc ta jest o 25% wyzsza w 

przypadku pacjentow z aHUS. 

Uwzgl^dnienie zwi^kszonego ryzyka smierci zwi^zanego z aHUS 

Jak juz wspomniano, model uwzgl^dnia mozliwosc pogorszenia stanu zdrowia pacjenta 

poprzez przejscia przez kolejne stadia PChN do schylkowej niewydolnosci nerek, a 

nast^pnie do smierci. Nalezy jednak zaznaczyc, ze aHUS nie uposledza jedynie 

funkcjonowania nerek, lecz powoduje takze zagrazaj^ce zyciu komplikacje natuiy 
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neurologicznej, sercowo-naczyniowej i ze strony przewodu pokarmowego. Dodatkowe 

zwi^kszone ryzyko smierci dotyczy pacjentow leczonych standardowo. 

Zwi^kszone ryzyko smierci niewynikaj^ce z uposledzenia funkcjonowania nerek oparto na 

danych z Coppo et al. (2010), dotycz^cych kohorty N=54 pacjentow z aHUS 

(zdefiniowanego jako aktywnosc ADAMTS13 powyzej 10% przy obecnosci TMA), ktore 

wskazuj^ ze 13% (7/54) pacjentow zmarto po srednim okresie obserwacji wynosz^cym 

17,8 miesi^ca.41 W ramieniu BSC, jesli nie ma zwi^kszonego ryzyka zgonu (pacjenci ci 

umieraj^ z powodu PChN), nie zwi^kszano ryzyka zgonu. 

Uwzgl^dnienie populacyjnego ryzyka smierci 

Smiertelnosc charakterystyczn^ dla wieku oparto na polskich tablicach trwania zycia wg 

danych GUS (zrodto: Tablice trwania zycia dla Polski. 'Tablica trwania zycia 2013- 

m^zczyzni' i 'Tablica trwania zycia 2013-kobiety' - zrodto: GUS. Oczekiwana dhigosc zycia 

w 2013. http://stat.gov.pl). Dane te znajduj^ w arkuszu 'Bmortality' w elektronicznej 

wersji modelu. 

6.5.1 Wyniki w zakresie parametrow klinicznych 

Model pozwala na oszacowanie czasu sp^dzonego w stanach PChN 0-1-2, PChN 3-4 i 

schylkowej niewydolnosci nerek, jak rowniez w stanie zwi^zanym z przeszczepem nerek. 

Obliczane s^ takze lata zycia i zyskane lata zycia. 

Wyniki 

Model szacuje wyniki w zakresie zyskanych lat zycia, QALY i kosztow zgodnie z 

informacjami przedstawionymi w tabeli ponizej. 

Tabela 7. Wyniki szacowane w modelu ekonomicznym dla ekulizumabu. 
Korzysci (calkowite bqdz inkrementalne) 

Zyskane lata zycia Ekulizumab i BSC Mediana przezycia (lata od urodzenia) 

Ekulizumab i BSC Mediana przezycia (lata od diagnozy) 

Ekulizumab i BSC Total calkowite zyskane lata zycia 

QALY Ekulizumab 
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Opieka standardowa 

InkrementQALY 

Koszty Ekulizumab: bezposrednie koszty medyczne 

Opieka standardowa: bezposrednie koszty medyczne 

Inkrementalne koszty medyczne 

6.5.2 Prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami 

Podsumowanie prawdopodobienstw przejsc przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 8. Prawdopodobienstwa przejsc. 

Prawdopodobienstwo Wartosc Podstawa (w tym zrodio) 
przejscia 

Ekulizumab: przejscia PChN Odpowiednie Patrz tabela "Matryca przejsc dotyczqca rozwoju choroby ocenianej 
matryce przejsc wg stadiow PChN dla pacjentow leczonych ekulizumabem, uzyskana 

w oparciu o efekty leczenia zaobserwowane pomi^dzy poczqtkiem 
badania a tygodniem 26 (wszystkie badania)". Patrz takze rozdziat 
zatjdutowany "Skutecznosc ekulizumabu". 

Ekulizumab: przejscie z SNN 
do przeszczepu nerek 

Nie wykonano zadnych niezaplanowanych wczesniej przeszczepow. 

Ekulizumab: przejscie 
PChN 5/SNN do smierci 

10. Smiertelnosc skorygowana wiekiem z holenderskiego rejestru 
nefrologicznego (Registratie Nierfunktievervanging Nederland) 2011. 
Dost^p: https://www.renine.nl/page?id=home&lang=en. 

Ekulizumab: zwi^kszone 
tyzyko smierci 

Nie stwierdzono zgonu zadnego z 37 pacjentow biorqcych udzial w 
badaniu w I roku obserwacji (Legendre et al.1); model zaktada, ze 4% 
pacjentow leczonych ekulizumabem umrze po roku w stanie 
schytkowej niewydolnosci nerek przy braku zwi^kszonego tyzyka 
smierci zwiqzanego z IMA. 

BSC; zwi^kszone ryzyko 4,0% 
smierci (oprocz stanu 
przeszczep/SNN), 6 miesi^cy 
leczenia 

Coppo et ah, wszyscy pacjenci 

BSC: Prawdopodobienstwo 36,7% Analiza danych z okresu przed rozpocz^ciem leczenia z badah C08- 
spadku wartosci eGFR o 15 002 i003. 
punktow, 6 miesi^cy leczenia 

BSC: Prawdopodobienstwo 0,0% 
spadku wartoscieGFR o 30 

Analiza danych z okresu przed rozpoczeciem leczenia z badah C08- 
002 i 003. 
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punktow, 6 miesi^cy leczenia 

BSC: prawdopodobienstwo 
przeszczepu nerek w stanie 
SNN 

34,9% Okres przed rozpocz^ciem leczenia, C08-002 i C08-003. 

BSC: prawdopodobienstwo 
udanego przeszczepu 

25,0% Legendre et al NEJM 2013;1 Zuber, Nat Rev Nephrol 2011;47 Le 

Quintrec M, J Transplant 2013; Noris et al 201012 

BSC: prawdopodobienstwo 
smierci zwiqzanej z 
przeszczepem 

1,3% dane POLTRANSPLANT (2014), Zatozono, ze smiertelnosc u 
pacjentow z aHUS jest dodatkowo zwi^kszona o 25% w stosunku do 
danych z rejestru (opinia polskiego eksperta klinicznego) 

BSC: prawdopodobienstwo 
smierci zwiqzanej ze 
schytkowq niewydolnosci^ 
nerek 

9,9% Polski Rejestr Nefrologiczny (dane dla 2011, komunikacja z KOLs), 
Zatozono, ze smiertelnosc u pacjentow z aHUS jest dodatkowo 
zwi^kszona o 25% w stosunku do danych z rejestru (opinia polskiego 
eksperta klinicznego) 

Ekulizumab i BSC: 
Smiertelnosc populacji 
ogolnej 

Zmienna Zalezne od wieku, na bazie polskich tablicprzezycia (dane GUS)44 

6.5.3 Pierwotny rozklad pacjentow pomi^dzy stanami 

Jak opisano w rozdziale "Parametry", w modelowaniu pierwszego roku wykorzystano 

rozkiad pomi^dzy stanami PChN 0, 1, 2, 3a, 3b, 4, i 5 wynikaj^cy z kazdego miesi^ca 

obserwacji z badan. Dla pierwszego i drugiego okresu 6-miesi^cznego udziat pacjentow w 

kazdym ze stanow PChN stanowi sredni^ z obserwacji zbieranych co miesi^c w badaniach 

(tj. dla miesi^cy 1-6 oraz 7-12). 

6.5.4 Uzytecznosc stanow zdrowia 

Jakosc zycia 

Przyj^to, ze jakosc zycia pacjentow leczonych standardowo b^dzie si^ pogarszac wraz z 

uplywem czasu do momentu wt^czenia leczenia ekulizumabem. Ubytek ten wyrazony jest 

w modelu poprzez spadek poziomu eGFR i zwi^zane z nim przejscie do ci^zszych stanow 

PChN, w tym schytkowej niewydolnosci nerek, ktore z kolei wi^z^ si^ z nizsz^ jakosci^ 

zycia. Zatozono, ze podstawowa jakosc zycia w obr^bie poszczegolnych stanow zdrowia 

pacjentow otrzymuj^cych ekulizumab i opiek^ standardow^ jest taka sama, a roznice w 

wartosciach uzytecznosci wynikaj^ z aktywnosci TMA lub jej braku, oraz leczenia poprzez 
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wymian^ osocza prowadzonego u pacjentow otrzymuj^cych terapi^ standardow^ (tabela 

9). 

Sredni^ zmian^ wartosci uzytecznosci w obu badaniach przedstawiono w tabeli 2 w 

Legendre et al. 2013 (wg kwestionariusza EQ-5D).1 W analizie podstawowej zaiozono, ze 

przyrost wartosci uzytecznosci jest jednakowy dla wszystkich stanow. Dla okresu 64 

tygodni przyj^to inkrement rowny 0,208 wynikaj^cy z przedstawionego w ponizszej tabeli 

obliczenia sredniej. Warto zauwazyc, ze chociaz obliczenia dotycz^ okresu 64 tygodni, 

wartosc ta zblizona jest do wartosci dla 26 tygodnia (0,201) z publikacji Legendre 2013, a 

takze, ze efekt ten widoczny jest przed koncem 3 miesi^ca w badaniu C08-003 oraz 1 

miesi^ca w badaniu C08-002, co pozwala na zatozenie, ze pojawia si^ on w grupie 

otrzymuj^cej ekulizumab w ci^gu pierwszych 6 miesi^cy i utrzymuje w dalszym okresie.1 

W analizie podstawowej przyj^to inkrement wartosci uzytecznosci w wysokosci 0,208; 

odchylenie standardowe z tabeli 2 w Legendre et al. 2013 oraz rozktad normalny 

wykorzystano w probabilistycznej analizie wrazliwosci tej zmiennej.1 

Tabela 9. Inkrement wartosci uzytecznosci w grupach ekulizumabu w stosunku do grupy leczonej 
standardowo. 

Badanie 1 (C08-002) 

Badanie 2 (C08-003) 

Zmiana wartosci EQ-5D 
pomi^dzy poczqtkiem badania 

a tygodniem 64 (a) 
[srednia (SD)] 

0,30 (o.osy 

Wielkoscproby (b) (a*b) 

0,13 (0,025)* 

na*b) 

Inkrement zwiqzany z ekulizumabem dla wszystkich stanow 

'Opublikowane w Legendre et al. 2013, tabela 2.1 

W idealnej sytuacji, model przypisywatby linii BSC wartosci wyjsciowe EQ-5D z Legendre 

et al., 2013 i dodawat do nich inkrement 0,208. Wartosci wyjsciowe przypisane 

poszczegolnym stadiom PChN przedstawiono w tabeli 10. 

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

Stan w modelu Wartosci uzytecznosci (inkrement roczny) 

PChN 0,1,2 

PChN 3a, 3b, 4 
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Uwzgl^dnienie inkrementu 0,208 w stanie PChN 0-2 daioby wartosc wyzsz^ niz 1. Dlatego 

tez, w celu oszacowania wartosci dla BSC, od wartosci dla 52 tygodnia otrzymanej w grupie 

ekulizumabu odj^to inkrement 0,208. W tabeli 11 zestawiono wartosci uzytecznosci 

uzyskane w grupie ekulizumabu, przyj^te w analizie podstawowej. 

Tabela 11. Wartosci uzytecznosci uzyskane w tygodniu 52 wsrod pacjentow leczonych ekulizumabem 
wbadaniach 002 i 003 

Stan wmodelu Wartosci uzytecznosci (inkrement roczny) 

PChN 0,1,2 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 ponizsz^ tabel^. 

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

Stan wmodelu Wartosc uzytecznosci (inkrement roczny) 

PChN 0,1,2 0,792 

PChN 3a, 3b, 4 0,662 

SNN 0,659 

Pacjentom z linii BSC i ekulizumabu przypisano zatem rozne wartosci uzytecznosci dla 

takich samych stadiow PChN. Nalezy miec na uwadze, iz u pacjentow w grupie BSC nie jest 

leczona choroba b^d^ca przyczyn^ objawow, co sprawia ze zaktada si^ u nich wysoki 

odsetek powiktah zwi^zanych z TMA. 

Jakosc zycia zwi^zana z przeszczepami 

Po jednym cyklu sp^dzonym w stanie przeszczepu nerek, pacjenci, u ktory operacja 

zakohczyta si^ pomyslenie przechodz^ do stanu PChN 3a (przypisuje im si^ wartosc dla 

stanu PChN 3a). W duzym badaniu oceniaj^cym stan 4,488 pacjentow po przeszczepie, u 

ktorych nie stwierdzono aHUS, sredni eGFR po 3 miesi^cach od przeszczepu wynosita 51,2 
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ml/min/l,73m2, 60% pacjentow utrzymaio stan PChN 3 po 12 miesi^cach od 

przeszczepu.48 

Zdarzenia niepoz^dane 

Ekulizumab jest bardzo dobrze tolerowany. Zaobserwowane zdarzenia niepoz^dane miaty 

tagodne b^dz srednie nasilenie. W badaniach klinicznych najcz^sciej (>5% pacjentow) 

raportowano bol giowy, zawroty giowy, nudnosci i gor^czka. Chociaz zdarzenia 

niepoz^dane wyst^pily niemalze u wszystkich uczestnikow badan, jedynie kilka z nich 

uznano za powi^zane z podawanym leczeniem. 

W dwoch badaniach prospektywnych przeprowadzonych u pacjentow z aHUS jedynie w 

jednym przypadku stwierdzono zdarzenie niepoz^dane prowadz^ce do przerwania 

leczenia, przy czym zdarzenie to byto niezwi^zane z podawanym lekiem. Profil 

bezpieczehstwa ekulizumabu wsrod pacjentow z aHUS jest zatem zgodny z profilem 

raportowanym dla pacjentow z PNH. 

Warto zwrocic uwag^, ze u pacjentow leczonych standardowo nigdy nie oceniano zdarzeh 

niepoz^danych w podobny sposob. Nie przeprowadzono badania klinicznego oceniaj^cego 

cz^stosc zdarzeh niepoz^danych (lub innych punktow kohcowych) u pacjentow z aHUS 

poddawanym wymianie osocza, wlewom osocza, dializom, przeszczepom nerek u 

pacjentow. Dane z badania Legendre et al. dotycz^ce BSC analizowane byly 

retrospektywnie, w zwi^zku z czym nie raportowano zdarzeh niepoz^danych tak jak 

miatoby to miejsce w badaniu klinicznym.1 Natomiast w przypadku pacjentow 

poddawanych wlewom lub wymianie osocza ci^zkie i cz^ste zdarzenia niepoz^dane byly 

rejestrowane bez wzgl^du na wskazanie. 

Ze wzgl^du na tagodn^ nature zdarzeh niepoz^danych w przypadku ekulizumabu oraz brak 

doktadnych danych z badah klinicznych w przypadku BSC, w modelu pomini^to zdrowotne 

i kosztowe skutki dziatah niepoz^danych. 

Populacja wchodz^ca do modelu odpowiada tej zdefiniowanej przez EMA. W analizie 

podstawowej przyj^to na podstawie badah klinicznych sredni wiek pacjentow rowny 28 

lat. Inne wartosci wieku pacjentow oceniano w analizie wrazliwosci. 

6.5.5 Parametiy kosztowe 

Bezposrednie koszty medyczne podzielono na koszty zwi^zane ze stanem zdrowia 

pacjenta, substancjami czynnymi i sam^ terapi^. 
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Parametiy kosztowe w modelu opisano w rozdzialach ponizej. Obliczenia kosztu 

szczepionki na Neisseria meningitides oparto na danych z indeksu lekow 

(http://indeks.mp.pl/leki/). Podstaw^ oszacowania innych kosztow byly publicznie 

dost^pne zasoby NFZ i opinie ekspertow klinicznych 

6.5.5.1 Koszt ekulizumab u 

Koszty leczenia ekulizumabem obejmuj^: koszt substancji czynnej, koszt programu 

lekowego, koszt podania ekulizumabu, koszt szczepieh, koszt monitorowania leczenia w 

ramach programu lekowego i koszt stanu zdrowia. 

6.5.5.1.1 Koszt substancji czynnej 

W analizie bez uwzgl^dnienia schematu podziatu ryzyka (RSS), cena zbytuvnetto 1 fiolki 

ekulizumabu (300 mg) jest rowna z\, cen^ obliczono w oparciu o wartosc 

P0 przeliczeniu na Polsk^ walut^ - ztoty, przyjmuj^c sredni kurs EUR/PLN 
rowny 4,25 (sredni kurs z dwoch lat [4,38] oraz prognoz^ Goldmana Sachsa na nast^pnych 

12 miesi^cy [4,22]). Zatozono +8% podatek VAT i marz^ hurtow^, co w efekcie 

kohcowym daje cene za 1 fiolk^ rown^ zt. 

Tabela 13. Cena ekulizumabu bez uwzgl^dnienia schematu podziahi ryzyka. 

Opakowanie 

1 fiolka (300 mg) 

Cena producenta, 
PLN 

Urz^dowa cena 
zbytu, PLN Cena hurtowa, PLN Cena detaliczna, 

PLN 

Roczny koszt ekulizumabu zwi^zany jest z niejednakowymi si^ dawkami indukcyjn^ i 

podtrzymuj^c^. Indukcja leczenia trwa maksymalnie 4 tygodnie, jednak ze wzgl^du na 6- 

miesi^czny cykl modelu koszty leczenia obliczono wspolnie dla fazy indukcyjnej i 

podtrzymuj^cej. 

Dawkowanie ekulizumabu zalezy od wagi pacjenta i fazy leczenia. Wielkosc dawki w 

zaleznosci od wagi zestawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 14. Dawka ekulizumabu ze wzgl^du na dawke i faze leczenia. 

Masa ciala pacjenta Faza indukcji Faza podtrzymujqca 

5 -<10 kg 300 mg x 1 /tydzien 300 mg wtygodniu 2; potem 300mg raz na 3 tygodnie 
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10 - <20 kg 600 mg x 1 /tydzien 300 mg wtygodniu 2; potem 300mg raz na 2 tygodnie 

20 - <30 kg 600 mg x 2/tydzien 600 mg w tygodniu 3; potem 600mg raz na 2 tygodnie 

30-<40 kg 600 mg x 2/tydzien 900 mg wtygodniu 3; potem 900mg raz na 2 tygodnie 

>40 kg 900 mgx4/tydzien 1200 mg wtygodniu 5; potem 1200mg raz na 2 tygodnie 

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

Koszty ekulizumabu w okresie 6-miesi^cznym zestawiono dla 5 roznych grup dawkowania 

wtabeli ponizej. 

Tabela 15. Koszty ekulizumabu dla roznych grup wagowych 

Waga pacjenta Iloscfiolek w 
indukcji 

Iloscfiolekw 
podtrzymaniu 

leczenia 

Koszty fazy 
indukcyjnej 

Koszty fazy 
podtrcymujqcej 

5 -<10kg 

10 -<20kg 

20 -<30kg 

30 -<40kg 

>40 kg 

10 

15 13 

28 26 

40 39 

56 52 

Podziai pacjentow w zaleznosci od wieku oszacowano na podstawie danych europejskich 

dotycz^cych zuzycia ekulizumabu u pacjentow z aHUS. Dla uproszczenia zatozono, ze 

pacjenci ponizej 18 roku zycia waz^ mniej niz 40 kg, chociaz zdrowi ludzie w wieku 13-18 

lat zwykle waz^ wi^cej niz 40 kg, podczas gdy pacjenci z aHUS i nieprawidtowym 

funkcjonowaniem nerek prawdopodobnie waz^ mniej niz zdrowe dzieci w tym samym 

wieku. 

Podziat pacjentow w zaleznosci od wagi przedstawiono w tabeli ponizej. Zatozono, ze 

pacjentow wazy ponad 40 kg i tym samym otrzymuje najwyzsz^ dawk^ ekulizumabu. 

Pozostate to pacjenci pediatryczni. 

Tabela 16. Podziai pacjentow w zaleznosci od wagi 

Masa ciala pacjentow 

Dzieci, 5-10kg 

Dzieci, 10 -<20kg 

Dzieci, 20 -<30kg 

Dzieci, 30 -<40kg 

Waga pacjentow dorostych (>40kg) 

Podziai pacjentow w zaleznosci od wagi 
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Schemat dawkowania opiera si^ na wadze w grupie przy rozpocz^ciu leczenia. W kazdej 

kategorii dawkowania przyj^to pocz^tkowy wiek, co odpowiada punktowi srodkowemu 

zakresu wagi w danej grupie. 

W miar^ starzenia si^ grupy, wzrostu wagi i przechodzenia kolejnych cykli fazy 

podtrzymuj^cej zmieniaj^ si^ koszty. Sredni koszt ekulizumabu na pacjenta w przeliczeniu 

na 6 miesi^cy przedstawiono w ponizszej tabeli. 

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

Faza indukcji Faza podtrzymujqca 

Koszt ekulizumabu na pacjenta 

Zrodto: Arkusz 'ecu dose table' w modelu. 

6.5.5.1.2 Koszt kwalifikacji do programu lekowego 

Koszt kwalifikacji do programu lekowego oszacowano na podstawie Zat^cznika nr 1 do 

Zarz^dzenia nr 21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 

2015.49 Zgodnie z Zarz^dzeniem, kwalifikacji i weryfikacji leczenia w chorobach 

ultrarzadkich przyznano 6,25 punktow. Wycen^ jednego punktu oparto na danych 

pochodz^cych z informatora NFZ o zawartych umowach (median^ wartosci jednego 

punktu wyliczono na podstawie danych pochodz^cych z 16 osrodkow (z roznych 

wojewodztw) o najwyzszej sumarycznej kwocie zobowi^zah) - patrz rozdziaf 11.4. 

Koszt kwalifikacji do program lekowego przedstawiono w tabeli ponizej. Koszt kwalifikacji 

do programu lekowego oszacowano na 318,75 zi zarowno z perspektywy NFZ jak i 

wspolnej (koszt cafkowicie pokrywany przez NFZ). 

Tabela 18. Koszt kwalifikacji do programu lekowego. 

Kod swiadczenia Liczba 
punktow 

Wycena 
jednego 

punktu,, PLN 

Koszt 
jednostkowy 
dla NFZ, PLN 

Odsetek 
pacjentow, % 

Koszt 
kwalifikacji 

z persp. NFZ, 
PLN 

Koszt 
kwalifikacji z 

persp.wspolnej, 
PLN 

5.08.07.0000007 6.25 318,75 318,75 318,75 
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6.5.5.1.3 Koszt podania ekulizumabu 

Kosz podania ekulizumabu oszacowano na podstawie Zal^cznika nr 1 do Zarz^dzenia nr 

21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2015.49 Zgodnie 

z Zarz^dzeniem, hospitalizacji zwi^zanej z wykonaniem programu u dzieci przyznano 10 

punktow, natomiast hospitalizacji zwi^zanej z wykonaniem programu u doroslych 

przyznano 9 punktow. Wycen^ jednego punktu oparto na danych pochodz^cych z 

informatora NFZ o zawartych umowach (median^ wartosci jednego punktu wyliczono na 

podstawie danych pochodz^cych z 16 osrodkow (z roznych wojewodztw) o najwyzszej 

sumaiycznej kwocie zobowi^zah} - patrz rozdziat 11.4. Bazuj^c na opinii ekspertow 

klinicznych 

[■^B wszyscy pacjenci b^d^ otrzymywac lek wramach hospitalizacji. 

Koszt podania ekulizumabu przedstawiono w tabeli ponizej. Koszt podania pojedynczej 

dawki ekulizumabu oszacowano na zt zarowno z perspektywy NFZ jak i wspolnej 

(koszt catkowicie pokiywany przez NFZ}. 

Tabela 19. Koszt podania ekulizumabu. 

Kod swiadczenia Nazwa Liczba 
punktow 

Wycena 
jednego 
punktu, 

PLN 

Koszt 
jednostkowy 
dla NFZ, PLN 

Odsetek 
doroslych 

i dzieci z 
aHUS %t 

Koszt 
podania 

ekulizumabu 
z persp. NFZ, 

PLN 

Koszt 
podania 

ekulizumabu 
z persp. 

wspolnej PLN 

Podanie ekulizumabu w ramach hospitalizacji (100% pacjentowy 

Hospital izacja 
5.08.07.0000001 wprogramieu 9 52 468 

doroslych 
Hospital izacja 

5.08.07.0000002 wprogramieu 10 52 520 
dzieci 

* odsetek pacjentow wedhig opinii ekspertow klinicznych - 

1 odsetek doroslych i dzieci z aHUS opracowano na podstawie danych dotycz^cych 
rozpowszechnienia aHUS w Polsce. 

6.5.5.1.4 Koszt szczepien 

Terapii ekulizumabem nie mozna rozpoczynac u pacjentow z aHUS: 

z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis, 

46/104 



Ekulizumab (Solids®) w leczeniu atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

• ktorzy nie maj^ aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis lub nie 

otrzymuj^ zapobiegawczo odpowiednich antybiotykow przez 2 tygodnie po 

zaszczepieniu. 

Ze wzgl^du na mechanizm dzialania, stosowanie ekulizumabu zwi^ksza podatnosc 

pacjentow na zakazenie dwoinkami zapalenia op on mozgowych [Neisseria meningitidis). U 

pacjentow tych moze wyst^powac ryzyko zakazenia przez nietypowe grupy serologiczne 

(zwdaszcza Y, W135 i X}, chociaz moze tez wyst^pic zakazenie meningokokami 

jakiejkolwiek innej grupy serologicznej. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia, kazdego 

pacjenta nalezy zaszczepic na co najmniej 2 tygodnie przed podaniem ekulizumabu. 

Zdecydowanie zaleca si^ tetrawalentne szczepionki przeciwko serotypom A, C, Y i W135, w 

miar^ mozliwosci szczepionki skoniugowane.50 

Koszt szczepionki przeciw Neisseria meningitidis oszacowano na podstawie indeksu lekow 

(http://indeks.mp.pl/leki/}. Pod uwag^ wzi^to tylko zalecane w ChPLu szczepionki 

przeciwko serotypom. Sredni koszt szczepionki przeciw Neisseria meningitidis 

przedstawiono w tabeli ponizej. Szczepionka przeciw Neisseria meningitidis nie jest w 

Polsce refundowana, koszt szczepionki ponosi tylko pacjent, dlatego koszt szczepionki 

przeciw Neisseria meningitidis z perspektywy NFZ b^dzie rowny 0 zl a z perspektywy 

wspolnej 168,00 zl. 

Zatozono, ze szczepionka b^dzie podana w ramach wizyty u lekarza podstawowej opieki 

zdrowotnej, nie wi^ze si^ to z dodatkowymi kosztami. 

Tabela 20. Koszt szczepionki przeciw Neisseria meningitidis. 

Nazwa handlowa 
Koszt 

szczepionki dla 
NFZ (PIN) 

Koszt 
szczepionki dla 
pacjenta (PLN) 

Szczepionka przeciw Neisseria meningitidis C, sprz^zona 

Meningitec 

NeisVac-C 

138,40 

157,65 

Koszt 
szczepionki z 

persp. wspolnej 
(PLN) 

138,40 

157,65 

Szczepionka przeciw Neisseria meningitidis A + szczepionka przeciw Neisseria meningitidis C 

MENINGO A+C 135,26 135,26 

Szczepionka przeciw Neisseria meningitidis A + szczepionka przeciw Neisseria meningitidis C + szczepionka 
przeciw Neisseria meningitidis W135 + szczepionka przeciw Neisseria meningitidis Y 

Menveo 205,11 205,11 

Nimenrix 236,29 236,29 

47/104 



Ekulizumab (Solids®) w leczeniu atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

Nazwa handlowa 
Koszt 

szczepionki dla 
NFZ (PIN) 

Koszt 
szczepionki dla 
pacjenta (PLN) 

Koszt 
szczepionki z 

persp. wspolnej 
(PLN) 

Sredni koszt szczepionki 0 168,00 168,00 

6.5.5.1.5 Koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego 

Oszacowanie kosztow monitorowania leczenia ekulizumabem pacjentow z aHUS w ramach 

programu lekowego oparto na srednim koszcie monitorowania chorob ultrarzadkich z 

innych programow lekowych. Zgodnie z Zat^cznikiem nr 2 do Zarz^dzenia nr 

21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2015, srednia 

liczba punktow dla monitorowania leczenia chorob ultrarzadkich wynosi 44,95 pkt. 

Wycen^ jednego punktu oparto na danych pochodz^cych z informatora NFZ o zawartych 

umowach (mediana wartosci jednego punktu wyliczono na podstawie danych 

pochodz^cych z 16 osrodkow (z roznych wojewodztw) o najwyzszej sumarycznej kwocie 

zobowi^zah) - patrz rozdziat 11.4. 

Koszt monitorowania leczenia ekulizumabem przedstawiono w tabeli ponizej. Koszt 

rocznego monitorowania leczenia ekulizumabem oszacowano na 2 337,64 zt zarowno dla 

perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej. 

Tabela 21. Roczne koszty monitorowania leczenia ekulizumabem. 

Kod swiadczenia Nazwa Liczba 
punktow 

Srednia 
liczba 

punktow 

Wycena 
jednego 

punktu, PLN 

Koszt 
monitorowania 

z persp.NFZ i 
wspolnej, PLN 

5.08, ,08.0000028 Hiperhomocysteinemia 62 

5.08, ,08.0000029 Choroba Pompego 36,5 

5.08, ,08.0000030 Choroba Gauchera 27 

5.08, ,08.0000031 Choroba Hurlera 24 
44,95 52 2 337,64* 

5.08, ,08.0000032 Mukopolisacharydoza 11 46 

5.08, ,08.0000033 Mukopolisacharydoza VI 45 

5.08, ,08.0000067 Choroba Gauchera typu I. 27 

5.08, ,08.0000069 Niemowl^ca nefropatyczna 75 cystynoza 
Leczenie przetoczeniami 

5.08, ,08.0000075 immunoglobulin w chorobach 26 
neurologicznych (ICD-10 
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Kod swiadczenia Nazwa 

5.08.08.0000077 

Liczba 
punktow 

Srednia 
liczba 

punktow 

Wycena 
jednego 

punktu, PLN 

Koszt 
monitorowania 

z persp.NFZ i 
wspolnej, PLN 

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 t^tniczego 

nadcisnienia phicnego 
5.08.08.0000076 sildenafilem i epoprostenolem 108 

(INP) (ICD-10 127,127.0)- 
dorosli* 

Leczenia t^tniczego 
nadcisnienia pkicnego 

5.08.08.0000077 sildenafilem i epoprostenolem 18 
(INP) (ICD-10 127,127.0)- 

dorosli* 
* u pacjentow leczonych przeci^tnie pot roku zatozono potow^ kosztow. 

6.5.5.2 Koszt stanow zdrowia 

Inne bezposrednie koszty zasobow medycznych obejmuj^ m.in. koszt stanu zdrowia 

pacjentow. Koszty te dla pacjentow leczonych ekulizumabem uwzgl^dnione s^ zgodnie z 

ich srednim rozpowszechnieniem w ci^gu dwoch pierwszych lat wsrod zywych pacjentow 

w modelu efektywnosci kosztow (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 ekspertow, pacjenci bez PChN nie wymagaj^ zadnej dodatkowej opieki 

medycznej (koszty rowne s^ 0 zt zarowno dla perspektywy NFZ, jak i perspektywy 

wspolnej). 

6.5.5.2.2 Koszt opieki dla PChN 1-2 

Koszt PChN stadium 1-2 przyj^to zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych. Wykorzystanie 

zasobow wedtug opinii eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszt wizyt 

specjalistycznych oszacowano na podstawie Zat^cznika nr 5a do Zarz^dzenia nr 

79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014.51 

Zatozono, ze wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) nie generuj^ zadnych 

kosztow, ze wzgl^du na rozliczenia opieki zdrowotnej poprzez roczn^ stawk^ kapitacyjn^, 

czyli kwot^, jak^ lekarze POZ otrzymuj^ za jednego pacjenta pozostaj^cego pod ich opiek^. 

Wycen^ jednego punktu oparto na danych pochodz^cych z informatora NFZ o zawartych 
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umowach (mediana wartosci jednego punktu wyliczono na podstawie danych dotycz^cych 

ambulatory]nej opieki specjalistycznej dotycz^cej nefrologii i hematologii pochodz^cych z 

16 osrodkow (z roznych wojewodztw) o najwyzszej sumarycznej kwocie zobowi^zan). 

Koszt wizyt specjalistycznych PChN 1-2 przedstawiono w tabeli ponizej. Roczny koszt 

wizyt specjalistycznych PChN stadium 1-2 oszacowano na 884,77 zt zarowno z 

perspektywy NFZ jak i wspolnej (brak wspotptacenia za swiadczenia}. 

Tabela 22. Koszt wizyt specjalistycznych dla PChN 1-2 w przeliczeniu na rok. 

Nazwa Liczba 
punktow 

Wycena jednego 
punktu, PLN 

Ilosc 
rocznie, 

nt 

Koszt 
monitorowania 

z persp. NFZ 
(PLN) 

Koszt 
monitorowania 

z persp. 
wspolnej (PLN 

Dorosli 
W12 Swiadczenia 

specjalistyczne 2-go typu 7 9,63t+ 5 336,88 336,88 

Dzieci 
W12 Swiadczenia 7 

10 

13 

28 

9,25ttt 

9,25ttt 

9,25ttt 

10,00 

6.5 

3.5 

2 

1 

420,88 

323,75 

240,50 

280,00 

420,88 

323,75 

240,50 

280,00 

specjalistyczne 2-go typu 
W17 Swiadczenia 

specjalistyczne 7-go typu 
W13 Swiadczenia 

specjalistyczne 3-go typu 
Scyntygrafia nerek 
(5.03.00.0000012) 

Sredni (wynik wazony wg struktury wiekowej) 
specjalistycznych PChN 1-2 

roczny koszt wizyt 884,77 884,77 

t wedlug opinii ekspertow klinicznych; tt srednia wartosc jednego punktu - wedlug opinii eksperta 50% 
procedur realizowanych jest w hematologii i 50% w nefrologii; m srednia wartosc jednego punktu - wedlug 
opinii eksperta 100% procedur realizowanych jest w nefrologii. 

Wi^kszosc pacjentow z aHUS dotkni^tych PChN cierpi na nadcisnienie i z tego powodu 

otrzymuje leczenie towarzysz^ce obejmuj^ce srodki hipotensyjne. Sredni, roczny koszt 

srodkow hipotensyjnych, przypadaj^cych na jednego pacjenta oszacowano na podstawie 

opinii ekspertow (rekomendowane dawki) oraz informacji o liczbie refundowanych lekow 

przez NFZ w 201552 - patrz tabela ponizej. 

Tabela 23. Sredni roczny koszt leczenia towarzyszqcego (pacjenci z aHUS z PChN 1-2). 
Roczny koszt leku pnzypadajqcy Roczny koszt leku przypadajqcy 

Grupa lekow Dawkat na pacjenta z persp. NFZ (PLN) na pacjenta z persp. wspolnej 
ttt (PLN) ttt 

ACE-1 2/1 53,32/26,66 190,54/95,27 
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Grupa lekow Dawkat 
Roczny koszt leku przypadaj^cy 
na pacjenta z persp. NFZ (PLN) 

ttt 

Roczny koszt leku przypadajqcy 
na pacjenta z persp. wspolnej 

(PLN) ttt 

ARB 0/1 0/119,53 0/202,58 

CCB 2/1 118,28/59,14 245,19/122,6 

Diuretyki 1/0.5 62,09/31,05 123,89/61,95 

B eta-bloke ty 0,33/0,16 25,04/12,52 73,18/36,59 
Inhibitoiy reduktazy 
  HMG-CoA 0,67/0 46,42/0 124,85/0 

Sredni (wynik wazony wg struktury 
wiekowej) roczny koszt leczenia 

towa rzyszacego 
271,95 616,78 

tDDD w populacji dorostych/dzieci - na podstawle opinii ekspertow; tt populacja dorosiych/dzieci. 

Caikowity, roczny koszt stanu zdrowia PChN 1-2 przypadaj^cy na jednego pacjenta 

przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowano, ze wyniesie on z perspektywy 

NFZ i z perspektywy wspolnej. 

Tabela 24. Catkowity koszt stanu zdrowia PChN 1-2. 

Zasoby opieki zdrowotnej Roczny koszt przypadajqcy na pacjenta Roczny koszt przypadajqcy na pacjenta 

Wizyta specjalistyczna 884,77 884,77 

Leczenie towarzyszqce 271,95 616,78 

Sredni (wynik wazony wg struktury 
w iekowej) rocz ny kos zt 1 ecz e n ia 

stanu zdrowia PChN 1-2 
Calkowity koszt stanu zdrowia PChN 

1-2 - dorosli 
Calkowity koszt stanu zdrowia PChN 

1-2 - dzieci 

642,03 

1 514,02 

1 094,53 

1 784,10 

6.5.5.2.3 Koszt opieki dla PChN 3-4 

Koszt PChN stadium 3-4 przyj^to zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych. Wykorzystanie 

zasobow wedlug opinii eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszt wizyt 

specjalistycznych oszacowano na podstawie Zat^cznika nr 5a do Zarz^dzenia nr 

79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014.51 Zatozono, 

ze wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) nie generuj^ zadnych kosztow, 

ze wzgl^du na rozliczenie opieki zdrowotnej poprzez roczny stawk^ kapitacyjn^, czyli 

kwot^, jak^ lekarze POZ otrzymuj^ za jednego pacjenta pozostaj^cego pod ich opiek^. 

Wycen^ jednego punktu oparto na danych pochodz^cych z informatora NFZ o zawartych 

umowach (median^ wartosci jednego punktu wyliczono na podstawie danych dotycz^cych 
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ambulatoryjnej opieki specjalistycznej dotycz^cej hematologii i nefrologii pochodz^cych z 

16 osrodkow (z roznych wojewodztw} o najwyzszej sumarycznej kwocie zobowi^zan}. 

Koszt wizyt specjalistycznych PChN 3-4 przedstawiono w tabeli ponizej. Roczny koszt 

wizyt specjalistycznych przy stadium PChN 3-4 oszacowano na 905,92 zl, zarowno z 

perspektywy NFZ jak i wspolnej (brak wspotptacenia za swiadczenia}. 

Tabela 25. Roczny koszt wizyt specjalistycznych dla PChN 3-4. 

Nazwa 

Dorosli 

W12 Swiadczenia 
specjalistyczne 2-go typu 

Liczba 
punktow 

Wycena jednego 
punktu.PLN 

Ilosc 
rocznie, nt 

Koszt 
monitorowania 

z persp. NFZ 
(PLN) 

388,50 

Koszt 
monitorowania z 
persp. wspolnej 

(PLN) 

388,50 

W12 Swiadczenia „ . _ _,, ^ r . n . 7 9,25tt 6,5 specjalistyczne 2-go typu 
W17 Swiadczenia 9 25tt 3 5 

specjalistyczne 7-go typu 
W13 Swiadczenia ^ 9 25tt 2 

specjalistyczne 3-go typu 
Scyntygrafia nerek 
(5.03.00.0000012) ' 

Sredni (wynik wazony wgstruktuty wiekowej) roczny koszt wizyt 
specjalistycznych PChN 3-4 

420,88 

323,75 

240,50 

280,00 

905,92 

420,88 

323,75 

240,50 

280,00 

905,92 

+ wedlug opinii ekspertow klinicznych; srednia wartosc jednego punktu - wedlug opinii eksperta 100% 
procedur realize wanych jest w nefrologii. 

Wi^kszosc pacjentow z aHUS dotkni^tych PChN cierpi na nadcisnienie i z tego powodu 

otrzymuje leczenie towarzysz^ce, obejmuj^ce srodki hipotensyjne. Sredni, roczny koszt 

srodkow hipotensyjnych przypadaj^cy na jednego pacjenta oszacowano na podstawie 

opinii ekspertow (rekomendowane dawki} oraz wedlug informacji o liczbie 

refundowanych lekow przez NFZ w 20 1452 - patrz tabela ponizej. 

Tabela 26. Sredni, roczny koszt leczenia towarzyszqeego (pacjenci z aHUS w stadium PChN 3-4). 

Grupa lekow Dawkat Roczny koszt leku przypadajqcy 
na pacjenta z persp. NFZ (PLN) tt 

Roczny koszt leku przypadajqcy na 
pacjenta z persp. wspolnej (PLN) tt 

ACE-1 2/1 53,32/26,66 190,54/95,27 

ARB 0/1 0/119,53 0/202,58 

CCB 2/1 118,28/59,14 245,19/122,6 
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Grupa lekow Dawkat Roczny koszt leku przypadajqcy 
na pacjenta z persp. NFZ (PLN) tt 

Roczny koszt leku przypadaj^cy na 
pacjenta z persp. wspolnej (PLN) tt 

Diuretyki 0,75/0,375 3,74/1,87 32,94/16,47 

Beta-bloke ty 0,5/0,25 37,56/18,78 109,77/54,88 

Inh ibitory 
reduktazy HMG- 0,5/0 34,82/0 93,64/0 

CoA 
W^glan wapnia 

3 g/1,5 g 0/0 771,93/385,97 strqcony 

Wit. D 0,25 pg 5,84/5,84 38,11/38,11 

ESA (srodki 
stymulujqce 0/151,73 0/151,73 

erytropoez^) fff 
Sredni (wynik wazony wg struktury 

wiekowej) roczny koszt leczenia 
towa rzyszacego 

330,28 1237,45 

tDDD w populacji doroslych/dzieci - na podstawie opinii ekspertow; ++ populacja doroslych/dzieci; tylko 
okoto 4% populacji dzieci^cej - na podstawie opinii ekspertow. 

Calkowity, roczny koszt stanu zdrowia PChN 3-4 przypadaj^cy na jednego pacjenta 

przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowano, ze z perspektywy NFZ wyniesie on 

PLN, a z perspektywy wspolnej PLN. 

Tabela 27. Calkowity koszt stanu zdrowia PChN 3-4. 

Zasoby opieki zdrowotnej Roczny koszt pnzypadajqcy na 
pacjenta z persp, NFZ (PLN) 

Roczny koszt pnzypadajqcy na 
pacjenta z persp, wspolnej (PLN) 

Wizyta specjalistyczna 905,92 905,92 

Leczenie towarzyszqce 330,28 1237,45 

Sredni (wynik wazony wgstruktuiy 
wiekowej) roczny koszt leczenia 

stanu zdrowia PChN 3-4 
Calkowity koszt stanu zdrowia PChN 

3-4 - dorosli 642,05 1870,62 

Calkowity koszt stanu zdrowia PChN 
3-4 - dzieci 1648,68 2332,73 

6.5.5.2.4 Koszty opieki dlaSNN 

Koszt SNN przyj^to zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych. Wykorzystanie zasobow 

wedtug opinii eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszt wizyt 

specjalistycznych oszacowano na podstawie Zat^cznika nr 5a do Zarz^dzenia nr 

79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 201451 Zatozono, 

ze wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) nie generuj^ zadnych kosztow, 
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ze wzgl^du na rozliczenie opieki zdrowotnej poprzez roczn^ stawk^ kapitacyjn^, czyli 

kwot^, jak^ lekarze POZ otrzymuj^ za jednego pacjenta pozostaj^cego pod ich opiek^. 

Wycen^ jednego punktu oparto na danych pochodz^cych z informatora NFZ o zawartych 

umowach (median^ wartosci jednego punktu wyliczono na podstawie danych dotycz^cych 

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w zakresie hematologii i nefrologii pochodz^cych z 

16 osrodkow (z roznych wojewodztw) o najwyzszej sumarycznej kwocie zobowi^zah). 

Koszt wizyt specjalistycznych SNN przedstawiono w tabeli ponizej. Roczny koszt wizyt 

specjalistycznych SNN oszacowano na 1535,55 zl, zarowno z perspektywy wspolnej jak i 

NFZ. 

Tabela 28. Roczny koszt wizyt specjalistycznych dla SNN. 

Nazwa 

Dorosli 

Kwalifikacja do przeszczepu 
(5.05.00.0000079) 

Liczba 
punktow 

Wycena 
jednego 

punktu, PLN 

Ilosc 
rocznie, nt 

Koszt 
monitorowania z 
persp. NFZ (PLN) 

1 202,50 

Koszt 
monitorowania z 
persp. wspolnej 

(PLN) 

1 202,50 

Kwalifikacja do przeszczepu „n qoc+t 
(5.05.00.0000079) 
W17 Swiadczenia ^ 9 25tt 3 5 

specjalistyczne 7-go typu 
W13 Swiadczenia ^ 9 25tt 2 

specjalistyczne 3-go typu 
Sredni (wynik wazony wg struktury wiekowej) roczny koszt wizyt 

specjalistycznych SNN 

1202,50 

323,75 

240,50 

1535,55 

1202,50 

323,75 

240,50 

1535,55 

i wedlug opinii ekspertow klinicznych; ++ srednia wartosc jednego punktu - wedlug opinii eksperta 100% 
procedur realizowanych jest w nefrologii. 

Pacjenci w ostatnim stadium niewydolnosci nerek (schytkowa niewydolnosc nerek} leczeni 

dializami. Istniej^ dwa podstawowe rodzaje dializ: hemodializa i dializa otrzewnowa. 

Opieraj^c si^ na opinii ekspertow zafozono, ze wsrod dializowanych, doroslych pacjentow 

z aHUS pacjentow otrzymuje hemodializy, a pozostale otrzymuje dializy 

otrzewnowe, podczas gdy w populacji dzieci^cej z aHUS pacjentow otrzymuje 

hemodializy, a dializy otrzewnowe. Jako sredni koszt dializoterapii przyj^to sredniq 

wazony (wg wieku). Koszt dializy nerek oszacowano na podstawie Zat^cznika nr 1 do 

Zarz^dzenia nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 

2014 r. (Aneks I).53 Wycen^ jednego punktu oparto na danych pochodz^cych z informatora 

NFZ o zawartych umowach (median^ wartosci jednego punktu wyliczono na podstawie 
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danych pochodz^cych z 16 osrodkow (z roznych wojewodztw) o najwyzszej sumarycznej 

kwocie zobowiqzan). 

Ze wzgl^du na brak wspolplacenia za swiadczenia, sredni roczny koszt dializy nerek z 

perspektywy NFZ i wspolny jest identyczny i rowny 41 386,09 zt - patrz tabela ponizej. 

Tabela 29. Sredni roczny koszt dializy nerek. 
Odsetek ... i t t j Koszt procedury z .. . .... , r. i ^ Wycena punktu Koszt procedury z . Nzawa procedury diahzowanych Punkty J .p. wp7 tpi wi persp. wspolnej 

pacjentow (%) lFLINJ persp. wrz 
Hemodializa - 

dorosli 

Hemodializa - dzieci 

Dializa otrzewnowa - 
dorosli 

Dializa otrzewnowa - 
dzieci 

Sredni (wynik wazony wg 

* raediana ceny produktu ze wszystkich wojewodztw w Polsce na podstawie informatora NFZ o zawartych 
umowach - aneks 8.1.; t zaMadaj^c 3 dializy w tygodniu 

414,00 414,00 414,00 

414,00 414,00 414,00 

216,90 216,90 

216,90 216,90 

ruktury wiekowej) roczny koszt dializy 
nerekf 41 386,09 41 386,09 

Wi^kszosc pacjentow z aHUS dotkni^tych SNN cierpi na nadcisnienie i z tego powodu 

otrzymuje leczenie towarzysz^ce, obejmuj^ce srodki hipotensyjne. Sredni, roczny koszt 

srodkow hipotensyjnych, przypadaj^cy na jednego pacjenta oszacowano na podstawie 

opinii ekspertow (rekomendowane dawki) oraz informacji o liczbie refundowanych lekow 

przez NFZ w 201552 - patrz tabela ponizej. 

Tabela 30. Sredni, roczny koszt leczenia towarzyszqcego (pacjenci z aHUS z SNN). 

Grupa lekow Dawkat Roczny koszt leku przypadajqcy na 
pacjenta z persp, NFZ (PLN) tt 

Roczny koszt leku przypadajqcy na 
pacjenta z persp, wspolnej (PLN) tt 

ACE-1 2/1 53,32/26,66 190,54/95,27 

ARB 0/1 0/119,53 0/202,58 

CCB 2/1 118,28/59,14 245,19/122,6 

Diuretyki 0,75/0,375 3,74/1,87 32,94/16,47 

Beat bloke ty 0,5/0,25 37,56/18,78 109,77/54,88 

W^glan wapnia 
strqcony 3 g/1.5 g 0/0 771,93/385,97 

Wit, D 0,25 jxg 5,84/5,84 38,11/38,11 



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

ESA (srodki 
stymulujqce 0/3429,17 0/3429,17 
eiytropoez^) 

Cynakalcet 1 /0 17 579,19/0 17 579,19/0 

Sredni (wynik wazony wg 
struktury wiekowej) roczny koszt 9453,69 10 336,75 

leczenia towarzyszqcego 
+DDD w populacji doroslych/dzieci na podstawie opinii ekspertow; tt populacja doroslych/dzieci. 

Caikowity, roczny koszt stanu zdrowia SNN przypadaj^cy na jednego pacjenta 

przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowano, ze z perspektywy NFZ wyniesie zt 

a z perspektywy wspolnej zt. 

Tabela 31. Calkowity koszt stanu zdrowia SNN. 

Zasoby opieki zdrowotnej Roczny koszt pnzypadaj^cy na 
pacjenta z persp. NFZ (PLN) 

Roczny koszt pnzypadajqcy na 
pacjenta z persp. wspolnej (PLN) 

Wizyta specjalistyczna 1535,55 1535,55 

Dializy nerek 41 386,09 41 386,09 

Leczenie towarzyszqce 9453,69 10 336,75 

Sredni (wynik wazony wg struktury 
wiekowej) roczny koszt leczenia 

stanu zdrowia PChN 3-4 
Calkowity koszt stanu zdrowia PChN 

3-4 - dorosli 
Calkowity koszt stanu zdrowia PChN 

3-4 - dzieci 

68171,41 

41 409,44 

69 341,15 

42 093,49 

6.5.5.2.5 Koszt przeszczepu 

Koszt przeszczepu przyj^to zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych. Wykorzystanie 

zasobow wed-hig opinii eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszt wizyt 

specjalistycznych oszacowano na podstawie Zat^cznika nr 5a do Zarz^dzenia nr 

79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2 014.51 Zatozono, 

ze wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) nie generuj^ zadnych kosztow, 

ze wzgl^du na rozliczenie opieki zdrowotnej poprzez roczny stawk^ kapitacyjn^, czyli 

kwot^, jak^ lekarze POZ otrzymuj^ za jednego pacjenta pozostaj^cego pod ich opiek^. 

Wycen^ jednego punktu oparto na danych pochodz^cych z informatora NFZ o zawartych 

umowach (median^ wartosci jednego punktu wyliczono na podstawie danych dotycz^cej 

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w zakresie nefrologii i hematologii pochodz^cych z 

16 osrodkow (z roznych wojewodztw) o najwyzszej sumarycznej kwocie zobowi^zan}. 
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Koszt wizyt specjalistycznych zwi^zanych z przeszczepem przedstawiono w tabeli ponizej. 

Roczny koszt wizyt specjalistycznych zwiqzanych z przeszczepem zarowno z perspektywy 

NFZ jak i wspolnej oszacowano na 1987,00 PLN (brak wspotptacenia za swiadczenia}. 

Tabela 32. Roczny koszt wizyt specjalistycznych zwiqzanych z przeszczepem. 

Nazwa Liczba 
punktow 

Wycena jednego 
punktu, zgodnie z Ilosc 
informatorem NFZ rocznie, 

o zawartych nt 

Koszt 
monitorowania z 
persp, NFZ (PLN) 

Koszt 
monitorowania z 

persp, 
wspolnej (PLN) 

Dorosli 
Monitorowanie po przeszczepie 

(5,05,00,0000047) 22 9,60t+ 6 1267,20 1267,20 

Dzieci 
Monitorowanie po przeszczepie 

(5,05,00,0000047) 
W17 Swiadczenia 

22 

10 

30 

9,60tt 

9,53ttt 

10,00 

9 

Q 

1900,80 

285,90 

300,00 

1,900,80 

285,90 

300,00 
specjalistyczne 7-go typu 

CT (5,03,00,0000070) 

D 

1 
Sredni (wynik wazony wg struktury wiekowej) roczny koszt wizyt 

specjalistycznych zwiqzanych z przeszczepem 
Sredni (wynik wazony wg struktuiy wiekowej) koszt wizyt specjalistycznych 

zwiqzanych z przeszczepem wprzeliczeniu na 6 miesi^cy 

1987,00 

993,50 

1987,00 

993,50 

t wedlug opinii ekspertow klinicznych; d srednia wartosc jednego punktu - wedlug opinii eksperta 100% 
procedur realizowanych jest w transplantologii; +++ srednia wartosc jednego punktu - wedlug opinii eksperta 
80% procedur realizowanych jest w transplantologii i 20% w nefrologii. 

Wi^kszosc pacjentow po przeszczepie z aHUS cierpi na nadcisnienie i z tego powodu 

otrzymuje leczenie towarzysz^ce, obejmuj^ce srodki hipotensyjne. Sredni, roczny koszt 

srodkow hipotensyjnych, przypadaj^cy na jednego pacjenta oszacowano na podstawie 

opinii ekspertow (rekomendowane dawki} oraz wedhig informacji o liczbie 

refundowanych lekow przez NFZ w 201552 - patrz tabela ponizej. 

Tabela 33. Sredni, roczny koszt leczenia towarzyszqcego (pacjenci po przeszczepie). 

Grupa lekow Dawkat 
Roczny koszt leku przypadajpcy 
na pacjenta z perspektywy NFZ 

(PLN) tt 

Roczny koszt leku przypadajqcy 
na pacjenta z perspektywy 

wspolnej (PLN) tt 

ACE-1 2/0 53,32/0 190,54/0 

CCB 2/1 118,28/59,14 245,19/122,6 

Diuretyki 0,75/0,375 3,74/1,87 32,94/16,47 

Beta-bloke ty 0,5/0,25 37,56/18,78 109,77/54,88 

W^glan wapnia 
strqcony 3g/0g 0/0 771,93/0 

Wit. D 0,25 pg 5,84/5,84 38,11/38,11 



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

Inhibitory 
reduktazy HMG- 

CoA 
Sulfonamidy i 
trimetoprim 

Walgancyklovir 

0,5/0 

0,5/0 

675/660 mg 

34,82/0 

143,99/0 

22 269/17973,56 

93,64/0 

360,71/0 

22 281/17983,24 

Sredni (wynik wazony wg struktury 
wiekowej) polroczny (6 miesi^cy) koszt 19 840,36 20190,32 

leczenia towa rzyszacego 
tdobowa dawka w populacji doroslych/dzieci - na podstawie opinii ekspertow; ^ populacja doroslych/dzieci. 

Koszt terapii immunosupresyjnej przyj^to zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych. Sredni, 

roczny koszt srodkow immunosupresyjnych przypadaj^cy na jednego pacjenta oszacowano 

na podstawie opinii ekspertow (rekomendowane dawki) oraz informacji o liczbie 

refundowanych lekow przez NFZ w 2015 - patrz tabela ponizej. 

Tabela 34. Sredni koszt lekow immunosupresyjnych. 

Grupa lekow Dawkaf 
Roczny koszt leku przypadajqcy na 
pacjenta z perspektywy NFZ (PLN) 

tt 

Roczny koszt leku przypadajqcy 
na pacjenta z perspektywy 

wspolnej (PLN) tt 

Steroidy 0,5/0,5 79,89/79,89 155,84/155,84 

MMF 2000/2000 mg 8941,18/8941,18 9035,14/9035,14 

Takrolimus 8,4/2,475 mg 16785,99/4082,59 17110,48/4161,51 

Sredni (wynik wazony wg struktury 
wiekowej) polroczny (6 miesi^cy) koszt 

srodkow immunosupresyjnych 
9154,478 9329,205 

tdawka w populacji doroslych/dzieci - na podstawie opinii ekspertow; tt populacja doroslych/dzieci. 

Finansowanie przeszczepow nerek w Polsce jest regulowane Rozporz^dzeniem Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia nr 81/2014/DSOZ (Aneks I}.54 Wycen^ jednego punktu 

oparto na danych pochodz^cych z informatora NFZ o zawartych umowach (sredni^ 

wartosc jednego punktu wyliczono na podstawie danych pochodz^cych z 16 osrodkow (z 

roznych wojewodztw] o najwyzszej sumarycznej kwocie zobowi^zan) - patrz rozdzial 11.4. 

Koszt przeszczepow nerek zarowno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej 

oszacowano na 45 711,04 zt. 

Tabela 35. Wycena punktowa dla uslug zdrowotnych w leczeniu szpitalnym - przeszczep nerek. 
Kod 

grupy Kod produktu Nazwa 
procedury Punkty Wycena Koszt procedury z 

punktu perspektywy NFZ 
Koszt procedury 
z perspektywy 
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(PLN) (PLN) wspolnej (PLN) 1 
Przeszczep 

L94 5.51.01.0011094 nerek>17roku 843 52 43 836,00 43 836,00 
zycia 

Przeszczep 
L96 5.51.01.0011096 nerek<18roku 931 52 48 412,00 48 412,00 

zycia 
Sredni (wynik wazony wg struktury wiekowej) roczny koszt 

przeszczepu nerek 45 711,04 45 711,04 

Calkowity, poiroczny (6 miesi^cy} koszt przeszczepu, przypadajqcy na jednego pacjenta 

przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowano, ze z perspektywy NFZ koszt ten wyniesie 

^ PLN, zas z perspektywy wspolnej PLN. 

Tabela 36. Catkowity koszt stanu zdrowia - przeszczep. 

Zasoby opieki zdrowotnej 
Polroczny koszt (6 miesi^cy) 

przypadajqcy na pacjenta z persp. 
NFZ (PLN) 

Polroczny koszt (6 miesi^cy) 
przypadajqcy na pacjenta z persp. 

wspolnej (PLN) 

Wizyta specjalistyczna 993,50 993,50 

Przeszczep nerek 45 711,04 45 711,04 

Leczenie towarzyszqce 19 840,36 20 190,32 

Immunosupresja 9154,48 9329,21 

Sredni (wynik wazony wg struktury 
wiekowej) rocznykosztleczenia 

stanu zdrowia „przeszczep" 
Calkowity koszt stanu zdrowia 

„przeszczep"- dorosli 
Calkowity koszt stanu zdrowia 

„przeszczep"- dzieci 

81 003,10 

74 430,87 

79 912,90 

74 223,55 

6.5.5.2.6 Stan PChN 3 po udanym przeszczepie 

Koszt PChN 3 po udanym przeszczepie przyj^to zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych. 

Wykorzystanie zasobow wedtug opinii eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej 

tabeli. Koszt wizyt specjalistycznych oszacowano na podstawie Zal^cznika nr 5a do 

Zarzqdzenia nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 

2014.51 Zatozono, ze wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) nie generuj^ 

zadnych kosztow, ze wzgl^du na rozliczenie opieki zdrowotnej poprzez roczn^ stawk^ 

kapitacyjn^, czyli kwot^, jak^ lekarze POZ otrzymuj^ za jednego pacjenta pozostaj^cego 

pod ich opiek^. Wycen^ jednego punktu oparto na danych pochodz^cych z informatora NFZ 

o zawartych umowach (mediana wartosci jednego punktu wyliczona na podstawie danych 
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Ekulizumab (Solids®) w leczeniu atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

pochodz^cych z 16 osrodkow (z roznych wojewodztw) o najwyzszej sumarycznej kwocie 

zobowi^zan). 

Koszt wizyt specjalistycznych PChN 3 po udanym przeszczepie przedstawiono w tabeli 

ponizej. Roczny koszt wizyt specjalistycznych przy PChN 3 po udanym przeszczepie z 

perspektywy NFZ i wspolnej oszacowano na 1544,37 zt (brak wspotptacenia za 

swiadczenia). 

Tabela 37. Roczny koszt wizyt specjalistycznych PChN 3 po udanym przeszczepie. 

Nazwa Liczba 
punktow 

Wycena jednego 
punktu, zgodnie z 

informatorem 
NFZ o zawartych 
umowach, PLN 

Hose 
rocznie, 

nt 

Koszt 
monitorowania 
z perspektywy 

NFZ (PLN) 

Koszt 
monitorowania 
z perspektywy 
wspolnej (PLN) 

Dorosli 

Monitorowanie po przeszczepie 
(5.05.00.0000047) 

22 9.6tt 5 1056,0 1056,0 

Dzieci 

Monitorowanie po przeszczepie 
(5.05.00.0000047) 
W17 Swiadczenia 

22 

10 

13 

9.6tt 

9.53+tt 

9.53+tt 

7.4 

9 

1,568,91 

190,60 

123,89 

1,568,91 

190,60 

123,89 

specjalistyczne 7-go typu 
W13 Swiadczenia 

specjalistyczne 3-go typu 

Z 

i 

Sredni (wynik wazony wg struktury wiekowej) 
przeszczepie 

roczny koszt PChN 3 po udanym 1544,37 1544,37 

t wedlug opinii ekspertow klinicznych; tt srednia wartosc jednego punktu - wedlug opinii eksperta 100% 
procedur realizowanych jest w w transplantologii; srednia wartosc jednego punktu - wedlug opinii 
eksperta 80% procedur realizowanych jest w transplantologii i 20% w nefrologii. 

Wi^kszosc pacjentow z aHUS dotkni^tych PChN 3 po udanym przeszczepie cierpi na 

nadcisnienie i z tego powodu otrzymuje leczenie towarzysz^ce, obejmuj^ce srodki 

hipotensyjne. Sredni, roczny koszt srodkow hipotensyjnych, przypadaj^cy na jednego 

pacjenta oszacowano na podstawie opinii ekspertow (rekomendowane dawki} oraz 

informacji o liczbie refundowanych lekow przez NFZ w 201452 - patrz tabela ponizej 

Tabela 38. Sredni, roczny koszt leczenia towarzyszqcego (PChN 3 po udanym przeszczepie). 
Roczny koszt leku Roczny koszt leku 

Grupa lekow Dawkaf przypadajqcy na pacjenta z przypadajqcy na pacjenta z 
persp. NFZ (PLN) tt persp. wspolnej (PLN) tt 

ACE-1 2/0 53,32/26,66 190,54/95,27 
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Grupa lekow Dawkaf 
Roczny koszt leku 

przypadajqcy na pacjenta z 
persp. NFZ (PLN) tt 

Roczny koszt leku 
przypadaj^cy na pacjenta z 
persp. wspolnej (PLN) tt 

CCB 2/1 118,28/59,14 245,19/122,6 

Diuretyki 0,75/0,375 3,74/1,87 32,94/16,47 

Beta-bloke ty 0,5/0,25 37,56/18,78 109,77/54,88 

W^glan wapnia strqcony 3g/0g 0/0 771,93/0 

Wit. D 0,25 ^g 1,46/0 9,53/0 

Inhibitory reduktazy 
HMG-CoA   0,5/0 34,82/0 93,64/0 

Sredni (wynik wazony wg struktury wiekowej) 
roczny koszt leczenia towarzyszqcego 164,93 766,31 

tdobowa dawka w populacji doroslych/dzieci - na podstawie opinii ekspertow; ^ populacja doroslych/dzieci. 

Koszt terapii immunosupresyjnej przyj^to zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych. Sredni, 

roczny koszt srodkow immunosupresyjnych przypadaj^cy na jednego pacjenta oszacowano 

na podstawie opinii ekspertow (rekomendowane dawki) oraz wedtug informacji o liczbie 

refundowanych lekow przez NFZ w 2014 - patrz tabela ponizej. 

Tabela 39. Sredni koszt srodkow immunosupresyjnych. 

Grupa lekow Dawkaf 
Roczny koszt leku przypadajqcy na 

pacjenta z persp. NFZ (PLN} ff 

Roczny koszt leku przypadajqcy na 
pacjenta z persp. wspolnej (PLN} 

tt 

Steroidy 0,5/0,5 79,89/79,89 155,84/155,84 

MMF 2000/2000 mg 8941,18/8941,18 9035,14/9035,14 

Takrolimus 8,4/2,475 mg 16785,99/4082,59 17110,48/4161,51 

Sredni (wynik wazony wg struktuiy 
wiekowej} roczny koszt srodkow 

immunosupresyjnych 
18 308,96 18 658,41 

tDDD w populacji doroslych/dzieci - na podstawie opinii ekspertow; tt populacja doroslych/dzieci. 

Catkowity, roczny koszt stanu zdrowia - PChN 3 po udanym przeszczepie przypadaj^cy na 

jednego pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowano, ze z perspektywy NFZ 

wyniesie PLN, zas z perspektywy wspolnej PLN. wyniesie plin, zas z perspektywy wspolnej ri 

Tabela 40. Calkowity koszt stanu zdrowia - PChN 3 po udanym przeszczepie. 

Zasoby opieki zdrowotnej Roczny koszt przypadajqcy na 
pacjenta z perspektywy NFZ (PLN) 

Roczny koszt przypadajqcy na 
pacjenta z perspektywy wspolnej 

(PLN) 

Wizyta specjalistyczna 1 544,37 1 544,37 
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Zasoby opieki zdrowotnej Roczny koszt pnzypadajqcy na 
pacjenta z perspektywy NFZ (PLN) 

Roczny koszt pnzypadajqcy na 
pacjenta z perspektywy wspolnej 

(PLN) 

Leczenie towarzyszqce 164,93 766,31 

Immunosupresja 18 308,96 18 658,41 

Sredni (wynik wazony wg struktury 
wiekowej) roczny koszt stanu po 

udanym przeszczepie 
Cafkowity koszt stanu zdrowia po 

udanym przeszczepie - dorosli 
Cafkowity koszt stanu zdrowia po 

udanym przeszczepie -dzieci 

28 811,00 

15 525,11 

27112,23 

15 093,51 

6.5.5.3 KosztBSC 

Nie ma zadnych innych, zarejestrowanych terapii dost^pnych pacjentom z aHUS. Leczenie 

aHUS jest ograniczone do leczenia podtrzymuj^cego. Koszt BSC obejmuje wymian^ osocza, 

koszty stanu zdrowia PChN (patrz sekcja 6.5.2.2}. 

6.5.5.3.1 Koszt wymianyosocza/ infuzji osocza 

Finansowanie wymiany osocza/ infuzji osocza jest regulowane Rozporz^dzeniem Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia nr 81/2014/DSOZ (Aneks 2}54. Wycen^ jednego punktu 

oparto na danych pochodz^cych z informatora NFZ o zawartych umowach - patrz rozdziat 

9.2. Zafozono, ze pacjenci we wszystkich stadiach zdrowia otrzymuj^ 7,9 sesji PLEX na 

jednego pacjenta w ci^gu 6 miesi^cy (na podstawie opinii ekspertow). 

Sredni koszt plazmaferezy za 6 miesi^cy oszacowano na (koszt identyczny 

z perspektywy NFZ i wspolnej, ze wzgl^du na brak wspofpfacenia za swiadczenia). 

Tabela 41. Wycena punktowa dla ushig zdrowotnych - plazmafereza. 

Kod procedury Nazwa procedury Punkty Wycena 
punktu (PLN) 

Koszt procedury z 
persp. NFZ (PLN) 

5.52.01.0000938 Plazmafereza lecznicza z „ 52 hospitahzacjq 

Tabela 42. Koszt PLEX dla pacjentowleczonych standardowo (BSC) 

Stan PLEX sesja w ciqgu 6 
zdrowia miesi^cy 

Rozpowszechnieniem w 
ciqgu dwoch pierwszych lat 

w 'zywy stan zdrowia' w 
modelu efektywnosci 

Koszt 
procedury z 

persp. 
wspolnej 

(PLN) 

Koszt PLEX za 6 
miesi^cy z persp. 

NFZ (PLN) 

Koszt PLEX za 6 
miesi^cy z persp. 
wspolnej (PLN) 
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kosztow* 

Sredni (wynik wazony wg struktuiy wiekowej) koszt PLEX w ciqgu 6 
miesi^cy 

Calkowity koszt PLEX za pol roku - dorosli 

Calkowity koszt PLEX za pot roku - dzieci 

* BIM skoroszyt Excel; komorki B8-F8 w arkuszu 'koszt BSC; 

6.6 Dyskontowanie 

Wszystkie koszty i efekty podlegaly dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM.55 

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% 

dla efektow, zas w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy: 

• 5% dla kosztow i efektow; 

• 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow; 

• brak dyskontowania kosztow i efektow. 

6.7 Podsumowanie zatozen modelu 

Zatozenia oceny ekonomicznej 

Podstawowe zafozenia modelu zestawiono w tabeli 18. 

Tabela 43. Zafozenia modelu. 

Zalozenie Zrodlo 

1. Charakterystyka pacjentow z badan (np. udziat pacjentow z zakrzepicq) Zalozenie 
odzwierciedla faktycznie leczonqpopulacj^ 

2. Dziatanie ekulizumabu utrzymuje si^ tylko w trakcie leczenia, konieczne jest Badania kliniczne i ChPL 
dozywotnie leczenie pacjenta 

3. Brak uwzgl^dnienia leku podobnego fang, biosimilar) w modelu Zalozenie 

4. Srednia smiertelnosc z Polskiego Rejestru Nefrologicznego odpowiada Zalozenie 
smiertelnosci pacjentowz aHUS i SNN 

Brak uwzgl^dnienia zwi^kszonego ryzyka smierci w przypadku pacjentow Zalozenie odwrotne 
leczonych ekulizumab em. zwi^kszyloby oszacowania w 

stosunku do smiertelnosci 
obserwowanej w grupie 
ekulizumabu 
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Przejscia pomi^dzy stanami u pacjentow leczonych standardowo (BSC) w oparciu la sama populacja, z 
o dane sprzed okresu leczenia z Legendre et al.1 pomini^ciem faktu przezycia 

az do momentu rozpocz^cia 
badania 

Wzrost wartosci uzjdecznosci w stosunku do wartosci wyjsciowych przybliza Zatozenie 
roznic^ pomi^dzy liniqekulizumabu a BSC 

Brak dokladnych danych kosztowych dotycz^cych pacjentow z aHUS w Polsce. Zatozenie 
Zatozenia oparto na opinii ekspertow, przy czym ze wzgledu na brak danych 
przyj^to wspotczynnik zmiennosci rowny 1 w probabilistycznej analizie 
wrazliwosci. 

Zmiany wagi wpopulacji dzieci^cej przyj^to zgodnie z opiniq ekspertow. Zatozenie 

6.8 Walidacja modelu 

Do walidowania elementow zwi^zanych ze stadium wg PChN i smiertelnosci 

niewynikaj^cej z uposledzenia funkcjonowania nerek wykorzystano dane z rejestru TMA 

opublikowane w Coppo et al 2010 i Hovinga et al 2010.18'41 Chociaz wykorzystywanie 

rejestrow do oceny zachorowalnosci i chorobowosci powiktan klinicznych z definicji jest 

ograniczone, zatozono ze bazy te w najdoktadniejszy sposob obrazuj^ sytuacj^ chorych z 

aHUS leczonych ekulizumabem dzi^ki nieselektywnej rekrutacji pacjentow z objawami 

TMA, uszkodzeniem narz^du spowodowanym TMAi mierzon^ aktywnosci^ ADAMTS13. 

Istniej^ takze opublikowane doniesienia z rejestrow aHUS mowi^ce o czasie progresji do 

SNN i smierci, obrazuj^ce pogarszaj^ce si^ funkcjonowaniem nerek w okresie od 1 do 3 lat, 

porownywalne z otrzymanym w modelu. W szczegolnosci, Legendre et al. zaznacza ze "u 

33%-40% pacjentow stwierdza si^ zgon lub SNN podczas pierwszej manifestacji 

klinicznej".1 Rzeczywiscie, dane z Caprioli et al (2006) wskazuj^, ze okoto 33% pacjentow 

w ci^gu pierwszej klinicznej manifestacji TMA (w ci^gu roku) umiera lub rozwija si^ u nich 

schytkowa niewydolnosc nerek, wg Noris et al (2010) odsetek ten w ci^gu 3 lat si^ga 56% 

choiych.1217 Obie publikacje mowi^ o smiertelnosci na poziomie 8-11% w czasie 1-3 lat. 

Nalezy zauwazyc, ze publikacje dotycz^ danych z mi^dzynarodowego rejestru HUS/TTP, z 

ktorego wyekstrahowano informacje o pacjentach z TMA i ostr^ niewydolnosci^ nerek. Z 

kolei francuskie dane opublikowane w Fremeaux-Bacchi et al. (2013) wskazuj^ na 56% 

oraz 29% przeszczepow nerek lub smierci, odpowiednio wsrod doroslych i dzieci, w ci^gu 

1 roku obserwacji.7 5-letnie przezycie u pacjentow bez schytkowej niewydolnosci nerek 

wynosito 64% u dzieci i 36% wsrod doroslych. Wyst^pienie ztozonego punktu kohcowego 

zwi^zanego ze schytkow^ niewydolnosci^ nerek lub smierci^ model szacuje na poziomie 

54,6% w 1 roku i 72,9% w 2 roku; nalezy zwrocic uwag^, iz wejsciowo w modelu 29,7% 

pacjentow jest w stanie schytkowej niewydolnosci nerek zgodnie z badaniami C08-002 i 
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003. Smiertelnosc we Fremeaux-Bacchi et al oceniono na 7.8% i 1.6% pod koniec okresu 

obserwacji.7 

Dane z tych 3 rejestrow wskazuj^ na nizsz^ cz^stosc SNN i smiertelnosc w dhizszym niz 5 

lat okresie obserwacji w stosunku do tego, co przewiduje model i co raportowano w 

rejestrach TMA Coppo i Hovinga.1841 Warto zatem zwrocic uwag^ na kilka ograniczen i 

niezb^dnych zatozen modelu (w stosunku do rejestrow aHUS zbudowanych wokot zdarzen 

nerkowych) ktore mog^ wyjasniac niektore roznice w zakresie analizy przezycia: 

• 3 rejestry aHUS zbudowane wokot zdarzen nerkowych nie wt^czaly kolejnych 

pacjentow zgodnie ze zdiagnozowaniem u nich aHUS, lecz zaktadaly zgtoszenie 

pacjenta poprzez lekarza. Bior^c pod uwag^ wysoki odsetek wczesnej smiertelnosc! 

prawdopodobne jest, ze pacjenci ktorzy zmarli w krotkim czasie po rozpocz^ciu 

opieki nie byli wt^czani do rejestru co moze bye zrodtem bt^du systematycznego. 

• Lekarze zgtaszaj^cy chorych do tych rejestrow mogli nie brae pod uwag^ pacjentow 

z uszkodzeniem innych organow, szczegolnie, ze rejestry te dotycz^ choroby 

ultrarzadkiej o ktorej dane pochodz^ z wielu krajow. Analiza Kaplana-Meiera 

pozwala na odci^cie pacjentow straconych z obserwacji, a wi^c brak koniecznosci 

okreslenia progresji do stanu SNN lub smierci. Raportowane wyniki mog^ wi^c 

niedoszacowywac liczby zgonow. 

• Rejestry te niekoniecznie obserwowaly pacjentow poddawanych dializom, przez co 

mog^ nie uwzgl^dniac podwyzszonego ryzyka smierci zwi^zanego z dializami. 

Przyktadowo, dane z Fremeaux-Bacchi et al. wskazuj^ na nizsz^ smiertelnosc niz w 

innych rejestrach aHUS czy ta przewidywana w modelu, nalezy jednak zwrocic 

uwag^ na przerywanie obserwacji u pacjentow dializowanych.7 Rejestry te cz^sto 

tyczq SNN i zgon w 1 ztozony punkt kohcowy. Smiertelnosc jest niedoszacowana 

przez cenzorowanie tych pacjentow. 

Tymczasem zarowno Coppo et al. i Hovinga et al. prezentuj^ "rzeczywist^ obserwacji 

kliniczn^" pacjentow z aHUS.1841 Oba rejestry wt^czaly wszystkich chorych z aHUS (bez 

wzgl^du na sposob diagnozy), ktorzy mogliby otrzymac ekulizumab a ktorzy obecnie 

otrzymywali leczenie standardowe w tym wlewy lub wymian^ osocza.18 Rejestry te 

wt^czaly pacjentow od momentu manifestacji choroby i nie ograniczaly si^ do 

dobrowolnego zgtoszenia pacjenta przez lekarza prowadz^cego leczenie. Bior^c powyzsze 

pod uwagi wydaje si^ ze wykorzystanie danych Coppo i Hovinga jest bardziej uzasadnione. 

Ponizej (rysunek 3) porownano smiertelnosc z powodu uszkodzenia nerek w modelu 

(czerwona przeiywana linia) z t^ raportowan^ w Noris et al. Jak opisano powyzej, rejestry 

aHUS takie jak Noris et al. przewiduje nizsze smiertelnosc, przede wszystkim z powodu 

btidow systematycznych zwi^zanych z selekcje pacjentow i brakiem odpowiednio dhigiej 

obserwacji. Dla danych z rejestrow Coppo i Hovinga, do ktorych wteczano kolejnych 

65/104 



Ekulizumab (Soliris®} w leczeniu aiypowego zespoiu hemoliiyczno-mocznicowego [aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

pacjentow z uszkodzeniem narzadow spowodowanym TMA, uzyskano podobne krzywe 

smiertelnosci wykorzystane nastepnie w modelu w zakresie zwipkszonego ryzyka zgonu z 

powodu TMA niezwiqzanego z funkcjonowaniem nerek.18-41 Zatem, pacjenci w badaniach 

oceniajacych ekulizumab prezentowali podobna smiertelnosc jak w dwoch duzych 

rejestrach TMA. 

RysunekS. Porownanie obserwowanej i modelowanej smiertelnosci. 
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Wyniki dotycz^ce stadiow PChN zostaiy uzyskane w oparciu o dane na poziomie 

poszczegolnych pacjentow pochodzace bezposrednio z badan. Model przewiduje rowniez 

1,7 zgonow w ciqgu 3 lat, przy zalozeniu wtqczenia do leczenia 37 pacjentow. W badaniach 

C08-002 i 003 stwierdzono jeden zgon, przy czym nie byl on zwi^zany z badanym lekiem. 

Stosowanie ekulizumabu moze takze przynosic korzysci w stanie PChN 5, co testowano w 

analizie wrazliwosci. Wydaje sie prawdopodobne, iz pacjenci dializowani odniosa korzysc z 

terapii ze wzglpdu na dziaianie leku w zakresie zdarzeh zwiazanych z TMA. 

6.9 Przeglqd systematyczny analiz ekonomicznych - wyniki 

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczqcych kosztow i efektow zdrowotnych 

wynikajacych ze stosowania ekulizumabu u pacjentow z atypowym zespotem 
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hemolityczno-mocznicowym (aHUS) a takze zewn^trznego zwalidowania modelu 

przeprowadzono przegl^d systematyczny dost^pnych danych literaturowych. 

Kryteria wi^czenia i wykluczenia w przegl^dzie zostaly przyj^te zgodnie z paragrafem 5, 

tiret trzecie pkt 1 Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie 

minimalnych wymagan jakie musz^ spekiiac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie 

refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu 

leku, srodka spozjwczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Zgodnie z 

wymaganiami, wi^czono analizy ekonomiczne porownuj^ce koszty i efekty zdrowotne 

wynikaj^ce ze stosowania z wnioskowanej technologii z kosztami i efektami wynikaj^cymi 

ze stosowania technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku. 

Przegl^d literaturowy przeprowadzono w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane 

Library oraz rejestrze analiz efektywnosci kosztow (GEAR, https://research.tufts- 

nemc.org/cear4/) zgodnie z wczesniej opracowan^ strategic (patrz tabele ponizej), 

opracowan^ poprzez kolejne serie nast^puj^cych po sobie przeszukiwah i zmian. Bazy CRD 

i GEAR przeszukano wykorzystuj^c wyraz eculizumab i Soliris. 

Przeszukiwah nie ograniczano ze wzgl^du na komparator, nie stosowano tez zadnych 

ograniczeh j^zykowych. 

Bazy elektroniczne przeszukiwano z data odci^cia 8 wrzesnia 2015. Selekcji abstraktow 

dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., T.M.). Protokof zaktadat, ze w 

przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie prowadzona do czasu 

osi^gni^cia konsensusu. 

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wst^pnie oceniane pod k^tem 

zgodnosci tytufu i abstraktu z celem pracy. Do 8 wrzesnia 2015 zidentyfikowano 2 prace, w 

tym 1 wt^cz^n^ wskutek przeszukiwania referencji odnalezionych doniesieh. Petne teksty 

prac oceniane byly pod k^tem zgodnosci z kryteriami przegl^du. Diagram 

QUOROM56/PRISMA57 przedstawiaj^cy kolejne etapy selekcji prac przedstawiono na 

rysunku ponizej. 

Celem przegl^du bylo zidentyfikowanie pelnotekstowych analiz ekonomicznych lub 

raportow HTA z wynikami analizy porownawczej uzytecznosci lub efektywnosci kosztowej 

ekulizumabu na tie dowolnego komparatora. 

Z przegl^du wyl^czono prace opublikowane jako abstrakty konferencyjne i w j^zykach 

innych niz polski, angielski, niemiecki i francuski. Nie stosowano zadnych ograniczeh 

czasowych. Selekcji abstraktow dokonywalo niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., 

T.M.). 
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Nie zidentyfikowano opublikowanych przegl^dow ekonomicznych dotycz^cych 

stosowania ekulizumabu w analizowanej populacji pacjentow z aHUS. 

List^ publikacji wyi^czonych z przegl^du wraz z przyczynami wykluczenia zestawiono w 

aneksie. 
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Rysunek 4. Schemat selekcji publikacji w przegladzie analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania 
ekulizumabu u pacjentow z aHUS (zgodnie z QUOROM56/PRISMA57). 

Wvniki Drzeszukiwania we wszvstkich bazach: 

MEDLINE CPubMed): 10 

EMBASE: 45 

Cochrane Library: 5 

Cost-effectiveness Analysis Registry (GEAR): 0 

Weryfikacja na podstawie tytulu i abstraktu: 60 

Prace wykluczone z powodu braku 
zgodnosci tytulu 
przedmiotem analizy: 

MEDLINE (PubMed): 9 

EMBASE: 44 

Cochrane Library: 5 

GEAR: 0 

abstraktu 

Eliminacja duplikatow i weryfikacja na podstawie 
pelnych tekstow: 1 

Publikacje wl^czone na podstawie 
przegl^du referencji zidentyfrkowanych 

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

Prace wlqczone: 0 
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6.10 Przegl^d systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia - wyniki 

Przegl^d systematyczny opublikowanych danych literaturowych przeprowadzony zostat w 

celu identyfikacji wartosci uzytecznosci charakteiyzuj^cych atypowy zespot hemolityczno 

- mocznicowy (aHUS). 

Przegl^d literaturowy przeprowadzono w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane 

Library oraz rejestrze analiz efektywnosci kosztow (GEAR, https://research.tufts- 

nemc.org/cear4/) zgodnie z wczesniej opracowan^ strategic (patrz tabele ponizej), 

opracowan^ poprzez kolejne serie nast^puj^cych po sobie przeszukiwan i zmian. Bazy CRD 

i GEAR przeszukano wykorzystuj^c wyraz eculizumab i Soliris. 

Przeszukiwan nie ograniczano ze wzgl^du na lek, nie stosowano tez zadnych ograniczen 

j^zykowych. 

Bazy elektroniczne przeszukiwano z data odci^cia 8 wrzesnia 2015. Selekcji abstraktow 

dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., T.M.). Protokof zaktadat, ze w 

przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie prowadzona do czasu 

osi^gni^cia konsensusu. 

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byfy wst^pnie oceniane pod k^tem 

zgodnosci tytufu i abstraktu z celem pracy. Do 8 wrzesnia 2015 zidentyfikowano 2 prace, w 

tym 1 wt^czon^ wskutek przeszukiwania referencji odnalezionych doniesien. Petne teksty 

prac oceniane byfy pod k^tem zgodnosci z kryteriami przegfydu. Diagram 

QUOROM56/PRISMA57 przedstawiaj^cy kolejne etapy selekcji prac przedstawiono na 

rysunku ponizej. 

W procesie przegl^du systematycznego nie zidentyfikowano badan ekonomicznych 

w ktorych opublikowano wartosci uzytecznosci dla atypowego zespohi 

hemolityczno-mocznicowego. 
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Rysunek 5. Schemat selekcji publikacji w przegladzie wartosci uzytecznosci u pacjentow z aHUS 
(zgodnie z QUOROM56/PRISMA57). 

Wvniki Drzeszukiwania we wszvstkich bazach: 

MEDLINE CPubMed): 10 

EMBASE: 168 

Cochrane Library: 39 

Cost-effectiveness Analysis Registry (GEAR): 0 

Weryfikacja na podstawie tytulu i abstraktu: 217 

Prace wykluczone z powodrr braku 
zgodnosci tytulu i 
przedmiotem analizy: 

MEDLINE (PubMed): 10 

EMBASE: 168 

Cochrane Library: 39 

GEAR: 0 

abstraktu 

Eliminacja duplikatow i weryfikacja na podstawie 
pelnych tekstow: 0 

Publikacje wl^czone na podstawie 
przegl^du referencji zidentyfrkowanych 

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

Prace wlqczone: 0 
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6.11 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

Parametiy zestawione w tabeli ponizej testowano w jednoczynnikowej analizie 

wrazliwosci. Ze wzgl^du na fakt, iz aHUS jest chorob^ ultrarzadk^ kazdy z tych parametrow 

moze miec wplyw na wyniki uzyskane w modelu, jednakze jednoczesnie brak jest danych 

klinicznych uzasadniaj^cych ich zmiennosc; z tego wzgl^du wi^kszosc ponizszych wartosci 

testowano w szerokim zakresie zmiennosci +/- 50%. 

Tabela 44. Wartosci paramterow wykorzystanych w jednoczynnikowej analizie wrazliwosci. 

Parametr Analiza 
podstawowa 

Wartosc 
minimaina 

Wartosc 
maksymalna 

Zrodlo 

Ekulizumab: dane z badan Ze wszystkich 
badan 

Z kazdego 
badania osobno 

Z kazdego 
badania osobno 

Legendre et al., badanie 
C10 (dane zalqczone do 

wniosku) 

Wiek 28 12 45 Dane z badan +/- 50% 

skutecznosc ECU, progresja 
(kolejne stadia PChN) 

Ze wszystkich 
badan 

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 

badania prospektywne, 
C08-002 i C08-003 

badanie prospektywne 
C08-002, przedtuzenie do 

3 lat 

badanie prospektywne 
C08-003, .przedtuzenie 

do 3 lat 

badanie prospektywne 
C10-003 

badanie prospektywne 
C10-004 

BSC: zwi^kszona smiertelnosc, 6- 
miesi^czny okres leczenia (+/- 
50%) 

0.04 0.02 0.06 Dane z badan (Coppo et 
al.,201041) +/- 50% 

BSC: prawdopodobienstwo spadku 
eGFR o 15 punktow, 6-miesi^czny 
okres leczenia (+/- 50%) 

0.367 0.183 0.55 Dane z badan +/- 50% 

BSC: odsetek udanych 
przeszczepow (+/- 50%) 

0.25 0.125 0.375 Legendre et al.1 

BSC: smiertelnosc zwiqzana z 
przeszczepem (+/- 50%) 

1.3% 0.7% 2.0% danePOLTRANSPLANT 
+/-50% 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

6.12 Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

Parametiy z tabeli ponizej analizowano w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Ze 

wzgl^du na fakt, iz aHUS jest chorob^ ultrarzadk^ kazdy z tych parametrow moze miec 

wplyw na wyniki uzyskane w modelu. 
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Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci kosztow. 

Tabela 45. Rozklad i parametry graniczne przyjete w probabilistycznej analizie wrazliwosci. 
_ . ^ 'i r-r-v Zroznicowanie wprobabilistyczne analizie * , .. Zmienna Srednia Rozmiar proby, SD ... ,.Jl.-.. . . ... Zrodio wrazliwosci (PSA) i zaiozony rozklad 

PChN 2 

PChN 3a 

PChN 3b 

PChN 4 

PChN 5 

skutecznosc ECU.progresja 
(kolejne stadia PChN) 

BSC: zwi^kszona smiertelnosc 
(oprocz tej spowodowanej przez 

przeszczep/SNN), 
prawdopodobiehstwo przejscia w 

przeliczeniu na 6 miesi^cy 
BSC: prawdopodobiehstwo spadku 

eGFRo ISpunktow, 
prawdopodobiehstwo przejscia w 

przeliczeniu na 6 miesi^cy 

BSC: prawdopodobiehstwo 
przeszczepu nerek w stanie SNN 

BSC: prawdopodobiehstwo 
powodzenia operacj i przeszczepu 

0,054 

0,081 

0,270 

0,297 

0,297 

Patrz macierz 
Markova 

Wyjsciowy rozklad mi^dzy stadiami PChN 

N=37 

N=37 

N=37 

N=37 

N=37 

Metoda bootstrap, 
zmiennosc 

nieparametryczna 

Tak, dla danych dotycz^cych pacjentow z badah 
C08-002 i C08-003 zastosowano metod^ 

bootstrap, co zroznicowato rozklad wyjsciowy 

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

Badania prospektywne, C08-002 i 
C08-003, w chwili rozpocz^cia 

leczenia 

Badania prospektywne, C08-002 i 
C08-003 

0,04 N=54 Tak, rozklad beta, N=54,13% smiertelnosc po 
17,8 miesiqcach 

Coppo et al. 201041 (oparte na 13% 
smiertelnosci po 17,8 miesiqcach) 

0,367 

0,349 

Blqd standardowy (SE) 
w regresji 

N=37 

Tak, rozklad normalny, srednia=wsp61czynnik, 
Odchylenie standardowe (SD)=SE 

Tak, rozklad beta, N=37, 25 zdarzeh na 352*37 
dni 

0,25 NA Tak, rozklad rownomierny mi^dzy 40% a 10% 

Analiza danych z okresu przed 
rozpocz^ciem leczenia z badah C08- 

002 i C08-003 

Okres przed rozpocz^ciem leczenia, 
badania C08-002 i C08-003. W 

okresie przed rozpocz^ciem 
leczenia bylo (352*37) dni 

obserwacji. 25 przeszczepow 
przeprowadzono u 16 pacjentow. 
Punktsrodkowyz "Niewydolnosc 

przeszczepu raportowanajestu 60- 
90% pacjentow wciqgu 1 roku", 

(Legendre et al 2013;1 Zuber, 2011; 
Le Quintrec 2013; Norisetal 

201012) 

Koszty stanow zdrowia 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci kosztow. 

koszty opieki w stadium PChN 0,1, 
2 

koszty opieki w stadium PChN 3, 4 

Koszt przeszczepu 

Koszt opieki po udanym 
przeszczepie (funkcje nerek 

przywrocone do stanu PChN 3a) 
Wzrost wartosci uzytecznosci 

wynikajqcy z leczenia Ecu 

ecu + PChN 0,1,2 

ecu + PChN 3,4 

ecu + SNN 

578 zt/ 751 
z\ 

618 zi'/1072 
z\ 

26,188 
zi'/26,629 zl 

76,555 
zXjll,\2A zi 

10,009 
zl/lO^SS zl 

SD=srednia 

SD=srednia 

SD=srednia 

SD=srednia 

SD=srednia 

Tak, gamma, zatozono SD=srednia 

Tak, gamma, zatozono SD=srednia 

Tak, gamma, zatozono SD=srednia 

Tak, gamma, zatozono SD=srednia 

Tak, gamma, zatozono SD=srednia 

Tak, oparte na wartosciach srednich i SD w 
Legendre et al. dla kazdego badania 

Uzytecznosci w linii ekulizumabu (inkrement roczny) 

0 Tak, beta 

0,189 Tak, beta 

0,18 Tak, beta 

Legendre et al. (2013),1 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, wtygodniu 52 
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Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

7. Wyniki analizy 

7.1 Perspektywa ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) 

Wyniki dla perspektywy piatnika publicznego przedstawiono ponizej. 

7.1.1 Wyniki analizy podstawowej 

Zdyskontowane inkrementalne i caikowite efekty zdrowotne dla ekulizumabu i BSC 

przedstawiono w ponizszej tabeli. Model szacuje, ze stosowanie ekulizumabu prowadzi do 

wzrostu dhigosci zycia o 28,47 lat i QALY o 13,98 w porownaniu do leczenia 

standardowego (dyskontowanie na poziomie 3,5% w skali roku). 

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

Zdyskontowane efekty zdrowotne 

Ekulizumab BSC Roznica 

Zyskane lata zycia (LYG) 36,35 7,9 28,47 

QALY 18,01 4,02 13,98 

Zdyskontowane inkrementalne i caikowite koszty stosowania ekulizumabu i BSC 

przedstawiono w ponizszej tabeli. Stosowanie ekulizumabu wi^ze si^ ze zmniejszeniem 

kosztow leczenia poznych (powaznych) stadiow choroby, w tym stadium PChN 3-4, 

schyikowej niewydolnosci nerek i przeszczepu nerek. Ekulizumab zwi^ksza caikowite 

koszty terapii ze wzgl^du na swoj^ cen^ wynikaj^c^ ze statusu leku sierocego stosowanego 

w chorobie ultrarzadkiej. 

Tabela 47. Zdyskontowane koszty inkrementalne i caikowite - perspektywa wspolna. 

Kategoria kosztow 
Ekulizumab 

PChN 0-1-2 11 656 zl 

PChN 3-4 5664 zl 

Przeszczep 

Zdyskontowane koszty 

Roznica 

4774 zl 6882 zl 

107 500 zl -101 837 zl 

-100 685 zl 

173 100 zl -173 100 zl 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 
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Ekulizumab (Solids®) wleczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci kosztow. 

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 najwi^kszy wplyw na uzyskane wyniki. 

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

Parametr Zalozenia 
podstawowe Wrazliwosc Koszt BSC KosztEcu Inkrement 

kosztow 

BSC 
Korzysc 

terapeutycz 

ECU 
Korzysc 

terapeutycz 
Inkrement 

QALYs 
Inkrement 

LY 

Zalozenia podstawowe 

Wiek 

Wszyscy pacjenci bior^cy udzial 
w badaniach (C08-002,C08-003, 

C10-003, C10-004) 

Tylko pacjenci z badania C08-002 

Tylko pacjenci z badania C08-003 

Tylko pacjenci z badania C10-003 

Tylko pacjenci z badania C10-004 

BSC: zwi^kszona smiertelnosc, 6- 
miesi^czny okres leczenia (+/- 

50%) 

BSC: prawdopodobienstwo 
spadku eGFRo 15 punktow, 6- 
miesi^czny okres leczenia (+/- 

50%) 

Wszystkie 

28 

28 

Wszystkie 
badania 

Wszystkie 
badania 

Wszystkie 
badania 

Wszystkie 
badania 

Wszystkie 
badania 

0,04 

0,04 

0,367 

0,367 

Brak 

45 

12 

C08-002 & 
C08-003 

tylko 002 

tylko 003 

tylko C10- 
003 

tylko C10- 
004 

0,06 

0,02 

0,550 

0,183 

417 848 zl 

397 482 zl 

420 993 zl 

418 594 zl 

419 458 zl 

417 860 zl 

415 388 zl 

418 495 zl 

385 237 zl 

459 286 zl 

425 211 zl 

403 291 zl 

4,022 

3,794 

4,061 

4,082 

4,000 

4,151 

4,120 

3,916 

3,633 

4,527 

3,866 

4,311 

18,005 

13,973 

20,300 

18,302 

18,600 

18,505 

20,304 

14,409 

18,005 

18,005 

18,005 

18,005 

13,983 

10,178 

16,239 

14,220 

14,600 

14,354 

16,184 

10,494 

14,373 

13,478 

14,140 

13,694 

28,465 

16,234 

40,327 

30,092 

29,815 

31,863 

32,136 

20,329 

29,356 

27,254 

28,827 

27,763 



BSC: odsetekudanych 
przeszczepow (+/- 50%) 0,25 0,375 412 658 zt 

0,25 0,125 424 229 zt 
BSC: smiertelnosc zwi^zana z 

przeszczepem (+/- 50%) 413 265 zt 1,3% 2,0% 

422 548 zt 1,3% 0,7% 
Koszty stanow zdrowia (+/- 

50%) podstawowe 50% 626 772 zt 

podstawowe -50% 208 924 zt 
Cena za fiolk^ ekulizumabu (+/- 

10%) 417 848 zt 

417 848 zt 
Wymiana osocza, 6 miesi^cy (+/- 

50%) 17 043 zt 25 565 zt 490 573 zt 

17 043 zt 8 522 zt 345 124 zt 
BSC: uzytecznosc zdrowia 

(inkrement zwi^zany z 
podawaniem Ecu) 

417 848 zt 0,208 0,312 

417 848 zt 0,208 0,104 
ECU: uzytecznosc zdrowia (+/- 

10%) podstawowe 417 848 zt 10% 

podstawowe 417 848 zt -10% 

SNN: zwiekszone ryzyko smierci 337 620 zt 0,099 0,148 

559 510 zt 0,099 0,049 

Stopa dyskontowa 
(koszty/efekty) 5%/3 5% 0%/0% 564 345 zt 

5%/3,5% 

5%/3,5% 

5%/5% 

5%/0% 

417 848 zt 

417 848 zt 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespoiu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnoscl 
kosztow. 

7.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

Wykres punktowy wynikow inkrementalnych wskazuje, ze leczenie ekulizumabem jest 

silnie zwi^zane z przyrostem QALY. Srednia wartosc inkrementalna QALY wyniosta 14,1 

przy 95% CI (12,3; 16,5). Zadna z przeprowadzonych symulacji nie data przyrostu QALY 

nizszego niz 9. 

7.2 Perspektywa wspolna (pacjenta i NFZ) 

Wyniki z perspektywy wspolnej (pacjenta i ptatnika publicznego) przedstawiono 

ponizej. 

7.2.1 Wyniki anal izy pods ta wo we j 

Zdyskontowane inkrementalne i catkowite efekty zdrowotne dla ekulizumabu i BSC 

przedstawiono w ponizszej tabeli. Model szacuje, ze stosowanie ekulizumabu prowadzi 

do wzrostu dhigosci zycia o 28,47 lat i QALY o 13,98 w porownaniu do leczenia 

standardowego (dyskontowanie na poziomie 3,5% w skali roku). 
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

Tabela 49. Zdyskontowane inkrementalne i calkowite efekty zdrowotne - perspektywa wspolna. 

Zdyskontowane efekty zdrowotne 

Ekulizumab BSC Roznica 

Zyskane lata zycia (LYG) 36,35 7,9 28,47 

QALY 18,01 4,02 13,98 

Zdyskontowane inkrementalne i calkowite koszty stosowania ekulizumabu i BSC 

przedstawiono w ponizszej tabeli. Stosowanie ekulizumabu wi^ze si^ ze zmniejszeniem 

kosztow leczenia poznych (powaznych) stadiow choroby, w tym stadium PChN 3-4, 

schylkowej niewydolnosci nerek i przeszczepu nerek. Ekulizumab zwi^ksza calkowite 

koszty terapii ze wzgl^du na swoj^ cen^ wynikaj^c^ ze statusu leku sierocego 

stosowanego w chorobie ultrarzadkiej. 

Tabela SO. Zdyskontowane koszty inkrementalne i calkowite - perspektywa wspolna. 

Zdyskontowane koszty 
Kategoria kosztow 

PChN 0-1-2 

PChN 3-4 

SNN 

Przeszczep 

Udany przeszczep, 
biez^ce koszty 
Koszty leczenia 

biologicznego (Ecu) 
Calkowite koszty 

bezposrednie 

Roznica Ekulizumab 

15 131 zl 4 800 zl 10 331 zl 

9 820 zl 109 485 zl -99 665 zl 

28 183 zl 130 566 zl -102 383 zl 

174 096 zl -174 096 zl 

4 266 zl -4 266 zl 

423 214 zl 



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

7.2.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej. Parametry krytyczne w tym wyjsciowy wiek pacjenta, 

wybor badan oraz cena ekulizumabu mialy najwi^kszy wplyw na uzyskane wyniki. 

Tabela 51. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa wspolna. 

Parametr Zatozenia 
podstawowe Wrazliwosc Koszt BSC Koszt Ecu Inkrement 

kosztow 

BSC 
Korzysc 

terapeutvczna 

ECU 
Korzysc 

terapeutvczna 

Inkrement 
QALYs Inkrement LY 

Zatozenia podstawowe 

Wiek 

Wszyscy pacjenci biorgcy udziat w 
badaniach (C08-002, C08-003, C10- 

003, C10-004] 

Tylko pacjenci z badania C08-002 

Tylko pacjenci z badania C08-003 

Tylko pacjenci z badania C10-003 

Tylko pacjenci z badania C10-004 

BSC: zwi^kszona smiertelnosc, 6- 
miesi^czny okres leczenia (+/- 

50%] 

BSC: prawdopodobienstwo spadku 
eGFR o 15 punktow, 6-miesi§czny 

okres leczenia (+/- 50%] 

BSC:odsetek udanych 

Wszystkie 

28 

28 

Wszystkie 
badania 

Wszystkie 
badania 

Wszystkie 
badania 

Wszystkie 
badania 

Wszystkie 
badania 

0,04 

0,04 

0,367 

0,367 

0,25 

Brak 

45 

12 

C08-002 & 
C08-003 

tylko 002 

tylko 003 

tylko C10-003 

tylko C10-004 

0,06 

0,02 

0,550 

0,183 

0,375 

423 214 zt 

402 572 zt 

426 403 zt 

424 038 zt 

424 856 zt 

423 343 zt 

420 721 zt 

423 809 zt 

390 125 zt 

465 264 zt 

430 450 zt 

408 878 zt 

418 236 zt 

4,022 

3,794 

4,061 

4,082 

4,000 

4,151 

4,120 

3,916 

3,633 

4,527 

3,866 

4,311 

4,158 

18,005 

13,973 

20,300 

18,302 

18,600 

18,505 

20,304 

14,409 

18,005 

18,005 

18,005 

18,005 

18,005 

13,983 

10,178 

16,239 

14,220 

14,600 

14,354 

16,184 

10,494 

14,373 

13,478 

14,140 

13,694 

13,848 

28,465 

16,234 

40,327 

30,092 

29,815 

31,863 

32,136 

20,329 

29,356 

27,254 

28,827 

27,763 

28,128 



przeszczepow (+/- 50%] 

429 337 zi 
BSC: smiertelnosc zwiqzana z 

przeszczepem f+/- 50%] 418 571 zi 

427 975 zt 

Koszly stanow zdrowia [+/- 50%] podstawowe 634 822 zt 

podstawowe 211 607 zi 
Cena za nolk§ ekulizumabu (+/- 

10%] 423 214 zi 

423 214 zi 
Wymiana osocza, 6 miesi^cy (+/- 

50%] 17,043 zt 25,565 zt 495 939 zt 

17,043 zt 8,522 zt 350 490 zt 
BSC: uzytecznosc zdrowia 

(inkrement zwigzany z 
podawaniem Ecu] 

423 214 zt 

423 214 zt 
ECU: uzytecznosc zdrowia (+/- 

10%] podstawowe 423 214 zt 

podstawowe 423 214 zt 

SNN: zwiekszone ryzyko smierci 341 954 zt 

566 714 zt 

Stopa dyskontowa fkoszty/efekty] 5%/3,5% 0%/0% 571 713 zt 

5%/3,5% 5%/5% 423 214 zt 

5%/3,5% 5%/0% 423 214 zt 

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

7.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

Wykres punktowy wynikow inkrementalnych wskazuje, ze leczenie ekulizumabem jest 

silnie zwi^zane z przyrostem QALY. Srednia wartosc inkrementalna QALY wyniosta 14,1 

przy 95% CI (12,1; 16,4). Zadna z przeprowadzonych symulacji nie data przyrostu QALY 

nizszego niz 9. 
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Analiza efektywnosci 
kosztow. 

8. Podsumowanie i wnioski 

Celem analizy byla ocena ekonomiczna (analiza kosztow i konsekwencji) finansowania 

ekulizumabu (Soliris®, Alexion) w ramach nowo utworzonego programu lekowego w 

populacji chorych z atypowym zespolem hemolityczno-mocznicowego (aHUS). 

Obecnie nie istnieje terapia aktywna, ktora moglaby stanowic komparator w leczeniu 

aHUS. Wczesniejsze terapie aHUS ograniczaly si§ glownie do leczenia podtrzymuj^cego, 

w tym wlewu i/lub wymiany osocza, dializy lub przeszczepu nerki. W zwi^zku z brakiem 

odpowiedniego komparatora w analizie kosztow konsekwencji porownano ekulizumab 

z istniej^c^ praktyk^ lekarsk^ (ang. best supportive care, BSC) w horyzoncie dozywotnim. 

W analizie zalozono, ze u wszystkich pacjentow wyst^puje aHUS pocz^tkowo 

manifestowany poprzez objawy mikroangiopatii zakrzepowej aktywowanej sciezk^ 

dopelniacza (ang. complement-mediated thrombotic microangiopathy, TMA), co jest 

zgodne ze wskazaniem oraz praktyk^ kliniczn^ w Polsce. 

Funkcjonowanie nerek jest powaznie i przewlekle uposledzone u pacjentow z aHUS. 

Obrazowanie progresji choroby przez kolejne stadia przewleklej choroby nerek [ang. 

chronic kidney disease, PChN) u pacjentow leczonych ekulizumabem oraz w grupie 

otrzymuj^cej opiek§ standardow^ oparto na modelowaniu statystycznym zmiany 

szacunkowego wspolczynnika przes^czania k^buszkowego (ang. estimated glomerular 

filtration rate, GFR) obserwowanego w badaniach klinicznych u pacjentow przed 

podaniem ekulizumabu. 

Dane z rejestru mikroangiopatii zakrzepowej zostaly wykorzystane do zwalidowania 

zarowno modelu opartego na stadiach przewleklej choroby nerek jak i smiertelnosci 

niezwi^zanej z choroby nerek u pacjentow poddanych terapii standardowej. W 

przypadku pacjentow otrzymuj^cych ekulizumab, modelowanie oparto na danych z 

badah prospektywnych C08-002 i C08-003, opublikowanych w Legendre et al., 2013,1 

jak rowniez na wst^pnych danych z trwaj^cych danych prospektywnych C10-003 i C10- 

004. 

Objawow mikroangiopatii zakrzepowej niezwi^zanych z funkcjonowaniem nerek nie 

modelowano jako oddzielnych stanow ze wzgl^du na ograniczenie danych, jednakze 

nalezy podkreslic, iz proces ten moze dotykac roznych organow. Ze wzgl^du na brak 

odpowiednich danych w przypadku pacjentow przyjmuj^cych opiek§ standardow^, 

konsekwencje mikroangiopatii zakrzepowej zostaly pomini^te, za wyj^tkiem ich 

bezposredniego zwi^zku z uzytecznosci^ zdrowia i zwi^kszon^ smiertelnosci^ 

niezwi^zan^ z funkcjonowaniem nerek. 

W modelu nie uwzgl^dniono zadnych konsekwencji zdrowotnych lub kosztowych 

wyst^pienia zdarzeh niepoz^danych, ze wzgl^du na dobry profil bezpieczehstwa 

ekulizumabu oraz brak danych pochodz^cych z badah klinicznych w przypadku opieki 

standardowej. 
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Bezposrednie koszty zuzycia zasobow zwi^zane z kosztami stanu zdrowia pacjenta, 

lekow oraz terapii. Wyniki obejmuj^ zyskane lata zycia (LYG), zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (QALY) i koszty. Analiz^ przeprowadzono z perspektywy platnika 

publicznego (NFZ), uwzgl^dniaj^c stopy dyskontowania przyj^te przez AOTM/AOTMiT. 

Przeprowadzono jednoczynnikow^ i probabilistyczn^ analiz^ wrazliwosci testuj^c 

szereg parametrow. 

Stosowanie ekulizumabu wi^ze si^ ze wzrostem LYG o 28,47 i QALY o 13,98 w stosunku 

do leczenia standardowego (dyskontowanie na poziomie 3,5% w skali roku). Ta 

wyj^tkowo duza korzysc z terapii obrazuje obecne obci^zenie dla pacjentow zwi^zane z 

aHUS oraz niezwykle efekty leczenia osi^gane dzi^ki zastosowaniu ekulizumabu. 

Ekulizumab stanowi przelom dla pacjentow z aHUS, jest to pierwszy i jedyny lek 

pozytywnie wplywaj^cy na zycie i rokowanie chorych. 

Stosowanie ekulizumabu prowadzi do obnizenia kosztow leczenia poznych, powaznych 

etapow choroby nerek (PChN 3-4): w przypadku schylkowej 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 

zwi^ksza calkowite koszty terapii ze wzgl^du na swoj^ cen§ wynikaj^c^ ze statusu leku 

sierocego stosowanego w chorobie ultrarzadkiej. 

Parametry krytyczne w tym wyjsciowy wiek pacjenta, wybor badah oraz cena 

ekulizumabu mialy najwi^kszy wplyw na uzyskane wyniki 

Wykres punktowy wynikow inkrementalnych wskazuje, ze leczenie ekulizumabem jest 

silnie zwi^zane z przyrostem QALY. Zadna z przeprowadzonych symulacji nie dala 

przyrostu QALY nizszego niz 9. Analiza wskazuje, ze stosowanie ekulizumabu wi^ze si§ 

ze znacznymi korzysciami klinicznymi. 

Przeprowadzono analiz§ kosztow konsekwencji, poniewaz standardowa metodologia 

stosowana w analizach ekonomicznych, zwi^zana ze obliczaniem wartosci ICER i 

porownywaniem jej z obowi^zuj^cym w danym kraju progiem, nie stanowi uzytecznego 

narz^dzia w ocenie lekow stosowanych w chorobach ultrarzadkich, takich jak 

ekulizumab. Wspolczynniki efektywnosci kosztowej (np. ICER) mog^ bye sztucznie 

zwi^kszone poprzez brak aktywnych komparatorow, ponadto przyj^te wartosci progow 

opfacalnosci nie uwzgl^dniaj^ zazwyczaj wyj^tkowej sytuacji pacjentow z chorobami 

ultrarzadkimi. Wydaje si§, ze w tym przypadku metodologie oparte na analizie wpfywu 

na budzet maj^ wi^ksze zastosowanie. 

aHUS jest choroby ultrarzadk^, a wi§c zdiagnozowanych zostanie bardzo niewielu 

pacjentow, narazonych na wi^ksze ryzyko smierci a takze niepefnosprawnosc 

wynikaj^c^ z powikfah systemowych spowodowanych TMA wyzwalan^ ukfadem 

dopefniacza. 
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Ekulizumab zostal dokladnie przeanalizowany i zatwierdzony przez EMA w zakresie 

leczenia doroslych i dzieci dotkni^tych aHUS. Wierzymy, ze wszyscy pacjenci odnios^ 

korzysci z tej ratuj^cej zycie terapii. 
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9. Aneksy 

9.1 Przeglqd systematyczny analiz ekonomicznych - metodologia 

Tabela 52. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library w celu zidentyfikowania analiz 
ekonomicznych - data odci^cia: 08.10.2015. 

Identyfikator 
zapytania 

Sfowa kluczowe Liczba wynikow 

#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 

#7 eculizumab 51 

#8 Soliris 8 

#9 #7 OR #8 51 

#10 #6 AND #9 5 

Tabela 53. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE w celu zidentyfikowania analiz ekonomicznych 
- data odci^cia: 07.10.2015. 

Identyfikator 
zapytania 

Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 'hemolytic uremic syndrome'/exp OR 'hemolytic uremic syndrome' 9658 

#2 'eculizumab'/exp OR 'eculizumab' 2451 

#3 'soliris'/exp OR 'soliris' 2378 

#4 #2 OR #3 2452 

#5 #1 AND #4 716 

#6 'economic aspect'/exp OR 'economic aspect' 1224875 

#7 #5 AND #6 45 

Tabela 54. Strategia przeszukiwania bazy Medline (Pubmed) w celu zidentyfikowania analiz 
ekonomicznych - data odci^cia: 13.10.2015. 
Identyfikator 
zapytania Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 eculizumab [Supplementary Concept] 431 
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#2 eculizumab [Text Word] 761 

#3 Soliris [Text Word] 17 

#4 #1 OR #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 #5 OR #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 #12 OR #13 OR #14 797476 

#16 #11 AND #15 10 

Tabela SS. Strategia przeszukiwania rejestru analiz efektywnosci kosztow w celu zidentyfikowania 
analiz ekonomicznych - data odci^cia: 13.10.201S. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba wynikow 
zapytania 

#1 eculizumab 0 

#2 Soliris 0 

9.2 Przeglqd systematyczny analiz ekonomicznych - wykaz badah 

wl^czonych i wykluczonych z przegladu 

Tabela S6. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych. 

Lp. Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia 

Zuber J, Fakhouri F, Roumenina LT, Loirat C, Fremeaux- 
Bacchi V; French Study Group for aHUS/C3G. Use of 

1 Zuber 2012a eculizumab for atypical haemolytic uraemic syndrome and 
C3 glomerulopathies. NatRevNephrol. 2012 

Nov;8(ll):643-57. 

Zuber J, Le Quintrec M, Krid S, Bertoye G, Gueutin V, 
Lahoche A, Heyne N, Ardissino G, Ghatelet V, Noel LH, 

Hourmant M, Niaudet P, Fremeaux-Bacchi V, Rondeau E, 
Legendre G, Loirat G; French Study Group for Atypical HUS. 

Przedstawienie jedynie 
oszacowania rocznych 
kosztow terapii- brak 
oszacowania kosztow i 
efektow. 

Model porownuje 
koszty leczenia 
ekulizumabem i terapii 
poprzez wymian^ 
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Lp. Kod badania Publikacja 

Eculizumab for atypical hemolytic uremic syndrome 
recurrence in renal transplantation. Am J Transplant 2012 

Dec;12(12):3337-54. 

Przyczyny odrzucenia 

osocza, nie podano 
jednak wspolczynnika 
efektywnosci kosztow. 
Przedstawiono takze 
dane kosztowe HAS 
oraz subiektywnq 
opini^ o wyzszej 
efektywnosci 
kosztowej terapii anty- 
C5. 

9.3 Przegl^d systematyczny badan dotycz^cych uzytecznosci stanow 

zdrowia - metodologia 

Tabela S7. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library w celu zidentyfikowania wartosci 
uzytecznosci dla atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego - data odci^cia: 08.10.201S. 
Identyflkator 

zapytania Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#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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Tabela S8. Strategia przeszukiwania bazy Medline (Pubmed) w celu zidentyfikowania wartosci 
uzytecznosci dla atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego - data odci^cia: 08.10.201S. 
Identyflkator 

zapytania Siowa kluczowe 

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [MeSH Terms] 

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [Text Word] 

Nonenteropathic HUS [Text Word] 

Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS [Text Word] 

Non-Stx-Hus [Text Word] 

#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 

Liczba wynikow 

utilit*[Text Word] 

"Quality of Life" [Mesh] 

138 087 

128628 

#7 OR#8 263112 

#6 AND #7 

Tabela S9. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE w celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci 
dla atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego - data odci^cia: 08.10.201S. 
Identyflkator 

zapytania 
Slowa kluczowe 

'hemolytic uremic syndrome'/exp OR 'hemolytic uremic syndrome' 

'quality of life'/exp OR 'quality of life' 

Liczba wynikow 

368 510 

185 285 

#2 OR #3 540 980 

#1 AND #4 

Tabela 60. Strategia przeszukiwania rejestru analiz efektywnosci kosztow w celu zidentyfikowania 
wartosci uzytecznosci dla atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego - data odci^cia: 
08.10.201S. 
Identyflkator 

zapytania Slowa kluczowe Liczba wynikow 

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome 

Nonenteropathic HUS 

Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS 

Non-Stx-Hus 
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9.4 Wyceny punktow rozliczeniowych ze wszystkich wojewodztw zgodnie 

z informatorem o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia 

Tabela 61. Wycena punktu dla swiadczenia leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne 
(lekowe) - kwalifikacja i weryfikacja leczenia w chorobach ultrarzadkich (kod produktu 
kontraktowanego - 03.0000.203.02). 

Oddzia} Wojewodzki Narodowego 
Funduszu Zdrowia 

Mazowiecki 

Nazwa swiadczeniodawcy 

Instytut „Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" 
w Warszawie 

Produkt nie jest kontraktowany w innych wojewodztwach 

Srednia cena 
punktu (zl) 

Tabela 62. Wycena punktu dla swiadczenia leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne 
(lekowe) - Leczenie choroby Gaucher'a* (kod produktu kontraktowanego - 03.0000.323.02). 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Funduszu 

Zdrowia 
Nazwa swiadczeniodawcy Srednia cena 

punktu (zl) 

Dolnosl^ski "Miedziowe Centrum Zdrowia" s.a. w Lubinie 52,00 

Kuj awsko -Po mo rs ki Samodzielny Publiczny ZakJad Opieki Zdrowotnej 52,00 

Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie 52,00 

Lubuski Szpital Wojewodzki SPZOZ w Zielonej Gorze 52,00 

todzki Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w todzi 52,00 

Matopolski Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne 52,00 

Mazowiecki Instytut Psychiatrii i Neurologii 51,00 

Opolski 

Podkarpacki 

Prudnickie Centrum Medyczne Spotka Akcyjna - Niepubliczny 
Zaklad Opieki Zdrowotnej w Prudniku 

Szpital Wojewodzki nr 2 im. sw. Jadwigi Krolowej w 
Rzeszowie 

52,00 

52,00 

Podlaski Uniwersytecki Dzieci^cy Szpital Kliniczny im. L. Zamenhofa w 
Biatymstoku 52,00 

Pomorski Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 52,00 

Sl^ski Szpital Miejski w Tychach 52,00 

Swi^tokrzyski Wojewodzki Szpital Zespolony w Kielcach 52,00 

Warmiiisko-Mazurski Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie 52,00 

Wielkopolski 

Zachodniopomorski 

Szpital Kliniczny im. Heliodora Swi^cickiego Uniwersytetu 
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. 

Tadeusza Sokotowskiego PUM 

52,00 

52,00 

Mediana 52,00 
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Tabela 63. Wycena punktu dla swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odr^bnie - 
hemodializoterapia (kod produktu kontraktowanego - 11.4132.002.12). 
Oddzial Wojewodzkl Narodowego 

Funduszu Zdrowia Nazwa swiadczeniodawcy Srednia cena 
punktu (zt) 

Dolnoslqski Fresenius Nephrocare Polska Spoika z ograniczonq 
odpowiedzialnosci^ 414,00 

Kuj awsko -Po mo rs ki Szpital Uniwersytecki Nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza w 
Bydgoszczy 414,00 

Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital Wojewodzki im. Papieza 
Jana Pawla II w Zamosciu 414,00 

Lubuski Szpital Wojewodzki SPZOZ w Zielonej Gorze 414,00 

todzki Niepubliczny Zaktad Specjalistycznej Opieki 
Zdrowotnej Avitum 414,00 

Matopolski Centrum Dializ Fresenius 414,00 

Mazowiecki Fresenius Nephrocare Polska Spotka z ograniczonq 
odpowiedzialnosci^ 414,00 

Opolski Centrum Dializa - Opieka Specjalistyczna 414,00 

Podkarpacki Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej Diaverum w 
Przemyslu 414,00 

Podlaski Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku 414,00 

Pomorski Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Diaverum 
Gdansk Kartuska 414,00 

Slqski Centrum Dializ Fresenius Nephrocare 414,00 

Swi^tokrzyski Centrum Dializ Fresenius 414,00 

Warminsko-Mazurski Diaverum Polska Spolka z ograniczonq 
odpowiedzialnosciq 414,00 

Wielkopolski Centrum Dializ Fresenius 414,00 

Zachodniopomorski Szpital Wojewodzki im. M Kopernika w Koszalinie 414,00 

Mediana 414,00 

Tabela 64. Wycena punktu w zakresie swiadczen ambulatory)nej opieki specjalistycznej - 
swiadczenia w zakresie hematologii. 

Oddzial Wojewodzki 
Narodowego Funduszu 

Zdrowia 
Nazwa swiadczeniodawcy Srednia cena 

punktu (zl) 

Dolnoslqski Wojewodzkie Centrum Medyczne "Dobrzynska" 9,20 

Kujawsko-Pomorski Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr Jana Biziela w Bydgoszczy 9,70 

Lubelski 

Lubuski 

Samodzielny Publiczny Szpital Wojewodzki im. papieza Jana 
Pawla II w Zamosciu 

Wielospecjalistyczny Szpital Wojewodzki w Gorzowie Wlkp. 
spolka z ograniczonq odpowiedzialnosciq 

9,40 

10,20 

todzki Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w todzi 10,50 

Malopolski Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne 10,00 

Mazowiecki Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 11,50 

Opolski Szpital Wojewodzki w Opolu - Samodzielny Publiczny Zaklad 
Opieki Zdrowotnej 10,20 

Podkarpacki Wojewodzki Szpital Podkarpacki im. Jana Pawla II w Krosnie 9,10 
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Podlaski Uniwersytecki Szpital Kiiniczny w Bialymstoku 10,10 

Pomorski Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 10,00 

Slqski ZespotWojewodzkich Przychodni Specjalistycznych 10,20 

Swietokrzyski Swi^tokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 10,00 

Warminsko-Mazurski 

Wielkopolski 

Wojewodzki Specjalistyczny Szpital Dzieci^cy im. prof, dr 
Stanisfawa Popowskiego w Olsztynie 

Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersytetu 
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 

9,60 

9,20 

Zachodniopomorski Szpital Wojewodzki im. M. Kopernika w Koszalinie 9,28 

Mediana 10.00 
1 

Tabela 65. Wycena punktu w zakresie swiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej 
swiadczenia w zakresie nefrologii. 

Oddzial Wojewodzki 
Narodowego Funduszu Zdrowia Nazwa swiadczeniodawcy Srednia cena 

punktu fzl) 

Dolnoslqski 

Kujawsko-Pomorski 

Lubelski 

Lubuski 

todzki 

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza- 
Radeckiego we Wrodawiu 

Regionalny Szpital Specjalistyczny im. dr Wfadyslawa 
Biegaiiskiego w Grudzi^dzu 

Samodzielnj' Publiczny Szpital Wojewodzki im. papieza Jana 
Pawfa II w Zamosciu 

Wielospecjalistyczny Szpital Wojewodzki w Gorzowie Wlkp. 
spofka z ograniczon^ odpowiedzialnosci^ 

Szpital Wojewodzki im. piymasa kardynala Stefana 
Wyszyhskiego w Sieradzu 

9,20 

8,80 

8,90 

9,30 

9,60 

Malopolski Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne 9,30 

Mazowiecki Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 10,00 

Opolski Publiczny Samodzielny Zakfad Opieki Zdrowotnej 
Wojewodzkie Centrum Medyczne w Opolu 9,30 

Podkarpacki Wojewodzki Zespol Specjalistyczny w Rzeszowie 8,90 

Podlaski Sp ZOZ Wojewodzki Szpital Zespolony im. ]. Sniadeckiego 9,50 

Pomorski Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 8,01 

Sl^ski Zespof Wojewodzkich Przychodni Specjalistycznych 9,30 

Swietokrzyski Powiatowy Zakfad Opieki Zdrowotnej w Starachowicach 9,10 

Warminsko-Mazurski Wojewodzki Specjalistyczny Szpital Dzieci^cy im. prof, dr 
Stanisfawa Popowskiego w Olsztynie 9,60 

Wielkopolski Szpital Wojewodzki w Poznaniu 9,20 

Zachodniopomorski Samodzielny Publiczny Wojewodzki Szpital Zespolony w 
Szczecinie 8,98 

Mediana 9,25 
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Tabela 66. Wycena punktu w zakresie swiadczen ambulatory)nej opieki specjalistycznej - 
swiadczenia w zakresie transplantologii. 

Oddziat Wojewodzkl 
Narodowego Funduszu 

Zdrowia 
Nazwa swiadczeniodawcy Srednia cena 

punktu (zl) 

Dolnoslqski 

Kujawsko-Pomorski 

Uniwersjd;ecki Szpital Kliniczny im. ]ana Mikulicza-Radeckiego we 
Wrociawiu 

Szpital Uniwersytecki Nr 1 Im. Dr. Antoniego jurasza W Bydgoszczy 

9,2 

9,40 

Lubelski 

todzki 

Matopolski 

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1W Lublinie 

Samodzielny Publiczny Zaklad Opieki Zdrowotnej Uniwersytecki 
Szpital Kliniczny Nr 1 im. Norberta Barlickiego Uniwersytetu 

Medyczego 

Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne 

10,45 

9,00 

10,00 

Mazowiecki Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 12,40 

Podlaski Uniwersytecki Szpital Kliniczny W Bialymstoku 10,40 

Slqski Centrum Onkologii - Instytut im. Marii SkJodowskiej-Curie 10,60 

Warminsko-M azurski Wojewodzki Szpital Specjalistyczny W Olsztynie 9,60 

Wielkopolski Szpital Wojewodzki w Poznaniu 9,20 

Zachodniopomorski Samodzielny Publiczny Wojewodzki Szpital Zespolony w Szczecinie 8,98 

Mediana 9,60 

Tabela 67. Wycena punktu dla swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrejbnie - dializoterapia 
otrzewnowa (kod produktu kontraktowanego - 11.4132.002.12). 

Oddzial Wojewodzki 
Narodowego Funduszu Zdrowia Nazwa swiadczeniodawcy Srednia cena 

punktu {/A] 

Dolnoslqski 

Kujawsko-Pomorski 

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza- 
Radeckiego we Wroclawiu 

Szpital Uniwersytecki Nr 1 im. dr. Antoniego jurasza w 
Bydgoszcz}' 

12,40 

12,00 

Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie 12,00 

Lubuski 

todzki 

B.Braun Avitum Poland Spolka Z Ograniczonq 
Odpowiedzialnosci^ 

Niepubliczny Zaklad Specjalistycznej Opieki Zdrowotnej 
Avitum 

11,40 

12,78 

Malopolski Centrum Dializ Fresenius 12,22 

Mazowiecki 

Opolski 

Podkarpacki 

Fresenius Nephrocare Polska Spolka z ograniczonq 
odpowiedzialnosci^ 

Publiczny Samodzielny Zaklad Opieki Zdrowotnej 
Wojewodzkie Centrum Medyczne w Opolu 

Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej Centrum Dializ 
Fresenius Nephrocare II 

12,00 

12,20 

12,10 

Podlaski Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Bialymstoku 12,19 

Pomorski Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej Diaverum Gdansk 
Kartuska 12,00 

Slqski Centrum Dializ Fresenius Nephrocare 12,50 

Swietokrzyski Wojewodzki Szpital Zespolony w Kielcach 12,00 
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Zachodniopomorski Centrum Dializ Fresenius 

Mediana 
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