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Ekulizumab (Soliris®) aHUS - suplement 

1 Uwaga nr 1 

Analiza kliniczna nie zawiera porownania z co najmniej jednq refundowanq technologiq 

opcjonalnq, a wprzypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z innq technologiq 

opcjonalnq (§ 4 ust 3 pkt 1 Rozporzqdzenia). W ramach najlepszego leczenia ohjawowego 

(BSC) w leczeniu aHUS w Polsce sq refundo wane: wymiana osocza/wlew osocza, dializo, 

przeszczep nerki. W zwiqzku z czym analiza kliniczna powinna zawierac takze dostqpne 

dowody naukowe dla ww. refundowanej technologii opcjonalnej. Tym samym analiza 

ekonomiczna nie speinia § 5. ust 2 pkt lb dla technologii opcjonalnej, a takze § 5. ust. 2 pkt 

5, 6, 7 i ust. 7, 9,10,11 Rozporzqdzenia. 

Zwracamy uwag^, ze tak jak wspomniano w rozdziale 2.3.5 i 2.6.2 analizy klinicznej, 

post^powanie terapeutyczne w przypadku aHUS zostalo ograniczone do leczenia 

wspomagaj^cego, w tym wlewu/wymiany osocza, przewleklego dializowania lub 

przeszczepu nerki. Dla zadnej z tych metod leczenia nie zaobserwowano pozytywnego 

wptywu na smiertelnosc lub stan zdrowia pacjenta. Leczenie wspomagaj^ce nie 

uwzgl^dnia niekontrolowanej aktywacji dopelniacza, nie zmniejsza wyzwalanej przez 

uklad dopebiiacza mikroangiopatii zakrzepowej, nie poprawia czynnosci nerek, nie 

zmniejsza progresji do ESRF i nie wpiywa korzystnie na przezycie pacjentow. 

Ekulizumab jest pierwszym w swojej klasie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, 

ktore bezposrednio i silnie blokuje aktywacji terminalnego stadium ukladu dopelniacza, 

hamuj^c w ten sposob przewlekl^ niekontrolowan^ aktywnosc dopelniacza, proces 

zapalny i wynikaj^c^ z tego mikroangiopatii zakrzepow^. Dlatego, nalezy podkreslic, ze 

w chwili obecnej nie istnieje rzeczywista technologia opcjonalna (refundowana lub nie) 

dla ekulizumabu. Nalezy zauwazyc, ze leczenie podtrzymuj^ce nie moze bye prawdziwym 

komparatorem, poniewaz jest niespecyficzne, niezarejestrowane lub niewskazane 

w leczeniu aHUS. Ze wzgl^du na brak dowodow skutecznosci plyn^cych 

z kontrolowanych badan klinicznych jest ono stosowane tylko w kontekscie historycznym 

(PE/PI) lub w celu przywrocenia funkeji nerek (dializa lub przeszczep). Te opeje leczenia 

wspomagaj^cego zostaiy omowione w raporcie HTA ze wzgl^du na brak prawdziwych 

komparatorow dla ekulizumabu dostipnych w tym wskazaniu. 
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2 Uwaga nr 2 

Analiza kliniczna nie zawiera charakterystyki procedur, ktdrym zostafy poddane osoby 

uczestniczqce we wiqczonych do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy badaniach (§4 

ust 3 pkt le Rozporzqdzenia). W szczegdlnosci nie przedstawiono schemataw leczenia 

ekulizumabem stosowanych w poszczegdlnych badaniach. 

Zwracamy uwag^, ze analiza kliniczna zawiera charakterystyki procedur, ktorym zostaly 

poddane osoby uczestniczqce we wiqczonych do analizy klinicznej badaniach (§4 ust. 3 

pkt 5e Rozporzqdzenia). Niemniej analizy uzupelniono o dokladniejsze przedstawienie 

schematow leczenia ekulizumabem stosowanych w poszczegdlnych badaniach - patrz 

tabele 36, 37, 38, 39 i 40 analizy klinicznej. 
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3 Uwaga nr 3 

Analiza kliniczna nie zawiera wykazu wszystkich parametrdw podlegajqcych ocenie we 

wiqczonych do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy badaniach (§ 4 ust 3 pkt. If 

Rozporzqdzenia). Wszczegdlnosci: 

a) punkt koncowy „NormaIizacja parametrdw he ma to log iczrych, zdefiriowana 

j'ako normalizacja liczby pfytek krwi (150x109/1) i aktywnosci LDH<ULN, 

utrzymujqca siq w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiardw wykonanych w co 

najmniej 4-tygodniowym odstqpie czasu" byi pierwszorzqdowym purktem 

koncowym badan C08-002 i COS-003, natomiast w analizie klinicznej 

wnioskodawcy zostaiprzedstawiony j'ako drugorzqdowy; 

b) nie przedstawiono ocenianych w badaniach parametrdwfarmakokinetycznych 

i fa rmakodynam icznych. 

Uprzejmie informujemy, ze wykaz parametrow podlegajqcych ocenie w badaniach 

wiqczonych do analizy klinicznej (§ 4 ust 3 pkt. 5f Rozporzqdzenia) zostai uzupelniony. 

Wyjasnienie nomenklatury pierwszorz^dowych punktow kohcowych w badaniach C08- 

002 i C08-003 jest nast^pujqce: 

Wedlug protokolu badania C08-002, pierwszorz^dowym punktem kohcowym byla ocena 

wplywu ekulizumabu na zahamowanie mikroangiopatii zakrzepowej(TMA) mierzone: 

• Zmianq liczby plytek krwi wzgl^dem wartosci poczqtkowej w trakcie 

26-tygodniowego okresu leczenia u pacjentow z aHUS nieskutecznie leczonych 

wymianami osocza, w tym ocena odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali normalizacja 

liczby plytek w okresie od rozpocz^cia leczenia do 26 tygodnia oraz dalej do konca 

badania. 

• Jesli w zakresie powyzszego pierwszorz^dowego punktu koncowego osiqgni^to 

istotnosc statystycznq, dodatkowy pierwszorz^dowy punkt koncowy stanowila 

ocena odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali normalizacja hematologicznq 

od rozpocz^cia leczenia do 26 tygodnia oraz dalej do konca badania. Normalizacja 

hematologiczna zostala zdefiniowano jako normalizacja liczby plytek i aktywnosci 

LDH utrzymujqca si^ w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiarow wykonanych 

w co najmniej 4-tygodniowym odst^pie czasu. 

Wedlug protokolu badania C08-003, pierwszorz^dowym punktem koncowym byla ocena 

wplywu ekulizumabu na osiqgni^cia braku wyst^powania zdarzen zakrzepowej 

mikroangiopatii (TMA Event-Free status) w trakcie pierwszych 26 tygodni leczenia oraz 

dalej do konca badania zdefiniowanych jako: 
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• Brak zmniejszenia liczby piytek krwi > 25%, brak wlewow/wymian osocza 

w trakcie leczenia ekulizumabem oraz brak nowych dializ przez okres co najmniej 

12 tygodni. 

• Jesli w zakresie powyzszego pierwszorz^dowego punktu koncowego osi^gni^to 

istotnosc statystyczn^, dodatkowy pierwszorz^dowy punkt koncowy stanowila 

ocena odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali normalizacj^ hematologiczn^ od 

rozpocz^cia leczenia do 26 tygodnia oraz dalej do konca badania (dodatkowy 

punkt koncowy (post-hoc) na wniosek organow regulacyjnych). Normalizacja 

hematologiczna zostala zdefiniowana jako normalizacja liczby piytek i aktywnosci 

LDH utrzymuj^ca si^ w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiarow wykonanych w 

co najmniej 4-tygodniowym odst^pie czasu. 

Alexion przeprasza za powyzsze zamieszanie i zwraca uwag^, ze wyniki wszystkich 

punktow kohcowych przedstawiono w analizie klinicznej zlozonej w pazdzierniku 2015 

roku (patrz rozdzialy 5 i 7 analizy). 

Nalezy podkreslic, ze parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne nie 

przedmiotem oceny w analizie efektywnosci klinicznej, st^d powyzsza uwaga wydaje si^ 

nie miec uzasadnienia. Zwracamy uwag^, ze nie istniej^ przepisy wskazuj^ce na 

koniecznosc przedstawiania parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych 

w analizach HTA. Parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne opisane w ChPL 

dla ekulizumabu. 
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4 Uwaga nr 4 

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, wynikajqcego z 

zastqpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanq technologiq (§ 5 ust. 2 pkt 2 

Rozporzqdzenia). Tym samym analiza nie speinia § 5. ust 1 pkt 1, 2, ust. 2 pkt. 4, 7, ust. 7, 9,10,11 Rozporzqdzenia. 

Uprzejmie informujemy, ze analiz^ ekonomiczn^ uzupelniono o oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku skorygowanego 

o jakosc, wynikajqcego z zastqpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanq technologiq 

(§ 5 ust 2 pkt 2 Rozporzqdzenia) - oszacowania te przedstawiono w niniejszym suplemencie. 

Niemniej, jak podkreslono to w pierwotnie zlozonej dokumentacji, standardowa analiza efektywnosci kosztow, w ktorej uzyto miar takich 

jak koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakosc (koszt/QALY), nie powinna bye rozpatrywana jako wfasciwa analiza dla 

oceny lekow w chorobach ultra-rzadkich, w tym szczegolnie w kontekscie obowiqzujqcego progu efektywnosci kosztowej ustalonego 

na poziomie 125 955 zl. Jak wskazuje Drummond i wsp. (Drummond MF, Wilson DA, Kanavos P, Ubel P, Rovira J. Assessing the economic 

challenges posed by orphan drugs. Int J Technol Assess Health Care. 2007;23(l):36-42.), uzycie standardowych progow efektywnosci 

kosztowej moze dyskryminowac pacjentow z chorobami ultra-rzadkimi. Poniewaz leki w chorobach ultra-rzadkich sq stosowane w malo 

licznych grupach pacjentow z definicji, wprowadzenie do uzycia komercyjnego tych lekow Iqczy si^ z wysokimi kosztami zakupu tych 

lekow. Zatem opieranie decyzji o finasowaniu i udost^pnieniu pacjentom tych lekow na standardowym pomiarze efektywnosci kosztowej, 

moze prowadzic do zaniedbania populacji chorych z chorobami ultra-rzadkimi, co moze nie bye w zgodzie z preferencjami spolecznymi. 

Na przykfad zgodnie z rezolucjq Parlamentu Europejskiego nr 141/2000 (The European Parliament and of The Council of 16 December 

1999 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-l/reg_2000_141/reg_2000_141_en.pdf), pacjenci cierpiqcy na choroby ultra-rzadkie 

powinni miec zapewniony dost^p to opieki tej samej jakosci jak inni pacjenci. Stqd prezentowane nizej wyniki kosztowej efektywnosci 

powinny bye rozpatrywane na tie olbrzymiej przewagi klinicznej zastosowania ekulizumabu w porownaniu do standardowej opieki 

(np. wi^kszy od 10 przyrost QALY dla wi^kszosci scenariuszy z wyjqtkiem scenariusza z 3 letnim horyzontem obserwacji jest to poziom 

uzysku klinicznego, ktory wedfug oceny National Institute for Health and Care Excellence zostaf opisany jako "rzadko widziany dla nowych 

lekow" [ang. "rarely seen for a new drug treatment") (NICE. Eculizumab for treating atypical haemolytic uraemic syndrome. National 
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Institute for Health and Care Excellence; 2015. Report No.: HST1. Dost^p: http://www.nice.org.uk/guidance/hstl). Dodatkowo wyniki 

ekonomiczne powinny bye interpretowane przez pryzmat istotnosci niezaspokojonych potrzeb pacjentow z aHUS, umiarkowanego 

wplywu na budzet platnika zwi^zanego z refundacj^ ekulizumabu, a takze etycznego imperatywu (Rezolucja Parlamentu Europejskiego 

nr 141/2000) zapewnienia rownego dost^pu do leczenia wszystkim pacjentom, niezaleznie od rzadkosci ich stanu klinicznego. 

Ponizej przedstawiono wyniki opisane w pierwotnej dokumentacji, z dodatkowymi szacunkami kosztu QALY. Wyniki s^ prezentowane 

oddzielnie w celu odzwierciedlenia perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej (NFZ i pacjentow). Nalezy zauwazyc, ze ponizej skopiowano 

Tabel^ 48 i Tabel^ 51 z pierwotnej dokumentacji (analiza ekonomiczna), a wyniki zawieraj^ zarowno scenariusz podstawowy, jak i 

jednoczynnikow^ analiz^ wrazliwosci. W odpowiedzi na uwag^ nr 8 analitykow AOTMiT, wykonano dodatkow^ analiz^ wrazliwosci 

uwzgledniaj^c^ 3-letni horyzont czasowy modelu zamiast horyzontu dozywotniego. Ostatnia kolumna w ponizszych tabelach zawiera 

oszacowanie ceny progowej (netto) ekulizumabu, dla ktorej uzyskuje si^ koszt QALY na poziomie 125 955 zf - obecny prog efektywnosci 

kosztowej w Polsce. 

Nalezy pami^tac, ze wartosci podane w tabeli podswietlone na niebiesko obj^te s^ tajemnic^ handlow^ i powinny pozostac poufne. 

4.1 Wyniki: perspektywa NFZ 

Table 48. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa platnika publicznego. 

Parametr Zalozenia pods taw owe Wrazliwosc Koszt BSC Koszt Ecu Inkrement 
kosztow 

BSC 
Korzysc 

terapeutyczna 

ECU 
Korzysc 

terapeutyczna 
Inkrement Inkrement 

QALYs LY 

Zatozenia podstawowe Wszystkie Brak 417,848 zl 

Wiek 28 45 397,482 zl 

28 12 420,993 zl 
Wszyscy pacjenci 
biorqey udzial w 

badaniach [COS-002, 
C08-003, C10-003, C10- 

004) 

Wszystkie badania 

Wszystkie badania 

C08-002 & 
C08-003 

tylko C08- 
002 

418,594 zl 

419,458 zl 

ICUR 
[koszt/QALY) 

Cena 
progowa 
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Parametr Zatozenia podstawowe Wrazliwosc Koszt BSC KosztEcu 

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 
przeszczepow [+/- 

50%) 

BSC: smiertelnosc 
zwiqzana z 

przeszczepem [+/- 
50%) 

Kosztystanow zdrowia 
[+/- 50%) 

Cena za fiolk^ 
ekulizumabu [+/- 10%) 

Wymiana osocza, 6 
miesi^cy [+/- 50%) 

BSC: uzytecznosc 
zdrowia [inkrement 

zwiqzany z podawaniem 
Ecu) 

Wszystkie badania 

Wszystkie badania 

Wszystkie badania 

17,043 zl 

17,043 zl 

tylko C08- 
003 

tylko C10- 
003 

tylko C10- 
004 

25,565 zl 

417,860 zl 

415,388 zl 

418,495 zl 

385,237 zl 

459,286 zl 

425,211 zl 

403,291 zl 

412,658 zl 

424,229 zl 

413,265 zl 

422,548 zl 

626,772 zl 

208,924 zl 

417,848 zl 

417,848 zl 

490,573 zl 

345,124 zl 

417,848 zl 

417,848 zl 
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Inkrement 
kosztow 

BSC 
Korzysc 

terapeutyczna 

ECU 
Korzysc 

terapeutyczna 
Inkrement inkrement 

QALYs LY 
1CUR 

(koszt/QALY) 
Cena 

progowa 



Parametr Zaiozenia podstawowe Wrazliwosc Koszt BSC 

ECU: uzytecznosc 
zdrowia (+/-10%) 

base 

base 

10% 

10% 

417,848 zl 

417,848 zl 

SNN: zwi^kszone ryzyko 
smierci 

0.099 

0.099 

0.148 

0.049 

337,620 zl 

559,510 zl 

Stopa dyskontowa 
(koszty/ efekty} 

S%/3,S% 

S%/3.5% 

S%/3,5% 

0%/0% 

5%/5% 

5%/0% 

564,345 zl 

417,848 zl 

417,848 zl 
Horyzont czasowy 

modelu dozywotni 3 lata 190,749 zl 

4.2 Wyniki: perspektywa wspolna 

Table 51. Univariate sensitivity analysis results 

Parametr Zalozenia podstawowe Wrazliwosc Koszt BSC 

Zalozenia podstawowe Wszystkie Brak 417,848 zl 

Wiek 28 

28 

45 

12 

402,572 zl 

426,403 zl 

Wszyscy pacjenci 
biorqcy udziat w 

badaniach [C08-002, 
C08-003, C10-003, C10- 

004) 

Wszystkie badania 

Wszystkie badania 

C08-002 & 
C08-003 

tylko C08- 
002 

424,038 zl 

424,856 zl 
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Inkrement 
kosztow 

BSC 
Korzysc 

terapeutyczna 

ECU 
Korzysc 

terapeutyczna 
Inkrement 

QALYs 
Inkrement 

LY 
ICUR 

(koszt/QALY) 
Cena 

progowa 

BSC 
Korzysc 

terapeutyczna 

ECU 
Korzysc 

terapeutyczna 
Inkrement 
kosztow 

Inkrement 
QALYs 

Inkrement 
LY 

ICUR 
fkoszt/QALY) 

Cena 
progowa 

3.8 14.0 10.2 

4.1 20.3 16.2 

4.1 18.3 14.2 

4.0 13.6 14.6 
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Parametr Zaiozenia podstawowe Wrazliwosc Koszt BSC KosztEcu 

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%) 

Wszystkie badania 

Wszystkie badania 

Wszystkie badania 

tylko C08- 
003 

tylko €10- 
003 

tylko €10- 
004 

423,343 zl 

420,721 zt 

423,809 zl 

0.06 390,125 zt 

0.02 465,264 zt 

BSC: 
prawdopodobienstwo 

spadku eGFR o 15 
punktow, 6-miesi^czny 

okres leczenia [+/- 
50%) 

0.55 430,450 zt 

0.183 408,878 zt 

BSC: odsetek udanych 
przeszczepow [+/- 

50%) 

BSC: smiertelnosc 
zwi^zana z 

przeszczepem [+/- 
50%) 

418,236 zt 

429,337 zt 

418,571 zt 

427,975 zt 

Koszty stanow zdrowia 
[+/- 50%) 

634,822 zt 

211,607 zt 

Cena za fiolk^ 
ekulizumabu [+/- 10%) 

423,214 zt 

423,214 zt 

Wymianaosocza, 6 
miesi^cy [+/- 50%) 

BSC; uzytecznosc 
zdrowia [inkrement 

zwiqzany z podawaniem 
Ecu) 

17,043 zt 

17,043 zt 

25,565 zt 495,939 zt 

8,522 zt 350,490 zt 

423,214 zt 

423,214 zt 
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Inkrement 
kosztow 

BSC 
Korzysc 

terapeutyczna 

ECU 
Korzysc 

terapeutyczna 
Inkrement 

QALYs 
Inkrement 

LY 
ICUR 

[koszt/QALY) 
Cena 

progowa 



Parametr Zaiozenia podstawowe Wrazliwosc Koszt BSC 

ECU: uzytecznosc 
zdrowia [+/-10%] 

base 

base 

10% 

-10% 

423,214 zt 

423,214 zt 

SNN: zwi^kszone ryzyko 0.099 0.148 341,954 zt 
smierci 

0.099 0.049 566,714 zt 

5%/3,5% 0%/0% 571,713 zt 
Stopa dyskontowa 

(koszty/efekty} 5%/3,5% 5%/5% 423,214 zt 

5%/3,5% 5%/0% 423,214 zt 
Horyzont czasowy 

modelu dozywotni 3 lata 193,073 zt 

Ekulizumab (Soliris®] aHUS - suplement 

Inkrement 
kosztow 

BSC 
Korzysc 

terapeutyczna 

ECU 
Korzysc 

terapeutyczna 
Inkrement 

QALYs 
Inkrement 

LY 
ICUR 

[koszt/QALY) 
Cena 

progowa 

18.0 13.5 28.5 

18.0 14.5 28.5 

3.2 17.1 13.8 28.1 

5.5 19.2 13.6 27.3 

5.1 34.7 29.6 28.5 

3.7 14.5 10.8 28.5 

5.1 34.7 29.6 28.5 

1.7 2.6 1.0 0.4 
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5 Uwaga nr 5 

Ponadto w analizie ekonomicznej analiza podstawowa nie zawiera wyszczego In ten ia 

zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust 6 pkt 

1 i 2 oraz kalkulacji, o ktdrej mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 5 ust 2 pkt 6 

Rozporzqdzenia). Wanalizie nie opisano zaiozen na podstawie, ktorych oszacowano koszt 

leczenia ekulizumabem (m.in. koszt podania leku uwzglqdniono dopiero od drugiego 

cyklu modelu dla leczenia podtrzymujqcego, koszt ekulizumabu w podtrzymaniu 

oszacowano przy wykorzystaniu zuzycia dawekdla dorosfych osob, a koszt podania u dzieci 

mnozono m.in. przez zuzycie dawek u dorosfych). 

Zwracamy uwag^, ze wyszczegolnienie zaiozen analizy podstawowej w analizie 

ekonomicznej, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 

i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorych mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 2 

pkt 6 Rozporzqdzenia) przedstawiono w rozdziale 6.5 (tabela 2), 6.5.2 (tabela 8), 6.5.3 

(tabele 9-12), 6.5.6 (tabele 13-42). 

W odniesieniu do konkretnych zaiozen uwzgl^dnionych w kalkulacji kosztow leczenia 

ekulizumabem, to zostaly one opisane w rozdziale 6.5.5 analizy klinicznej zalqczonej 

do wniosku firmy Alexion. W odniesieniu do zaiozen, o ktorych mowa powyzej, to zostaly 

one przyj^te tak, aby zaprezentowac mozliwie konserwatywne szacunki danych 

kosztowych, w szczegolnosci: 

• Koszty podania leczenia w modelu zostaly uwzgl^dnione w populacji pacjentow 

stosujqcych BSC (leczenie podtrzymujqce) tylko w kontekscie wymiany osocza, a 

nie podania ekulizumabu. Przyj^to zalozenie, ze stosowanie transfuzji lub podanie 

ekulizumabu b^dzie kosztowac tyle samo na sesj^ terapii, co wydaje si^ 

prawdopodobne, ze wzgl^du na podobiehstwo obu procedur (w obu przypadkach 

jest to podanie dozylne). 

• W zwiqzku z faktem, ze bazowy wiek modelowanego pacjenta wynosi 28 lat (wiek 

obserwowany w badaniach klinicznych), w horyzoncie czasowym modelu brane 

jest pod uwag^ dawkowanie ekulizumabu tylko dla doroslych pacjentow. Niemniej 

wiek 28 lat, ktory rozpoczyna modelowana kohorta jest medianq z prob 

klinicznych tj. 50% pacjentowbylo w wieku ponizej 28 na poczqtku badania, a wi^c 

potencjalnie cz^sc z nich moze wiqzac si^ z kosztami ponoszonymi w populacji 

pediatrycznej. Niemniej jednak, przyj^te zalozenie jest konserwatywne, 

a wariancja wokol mediany nie wplywa na koszty w horyzoncie dozywotnim. 

• Jak wspomniano w uwadze analitykow, przej^to srednie koszty podania leczenia 

dla dzieci i doroslych. Post^powanie takie jest konserwatywne z zalozenia, ze 

wzgl^du na fakt, ze koszty podania leczenia sq wyzsze u dzieci (patrz Tabela 19 
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analizy ekonomicznej), a takze ze wzgl^du na wspomnian^ powyzej wariancj^ 

wokol wyjsciowego wieku (28 lat). 

Mimo ze nie to zalozenia konserwatywne dla spojnosci dawkowania i kosztow podania, 

przedstawione ponizej wyniki uwzgl^dniaj^ wyl^cznie koszty podania leczenia dla 

dorosiych. Wyniki te zestawiono z wynikami scenariusza podstawowego oryginalnego 

modelu. Jak widac, wplyw przyj^tych zatozen jest minimalny i daje nizsze koszty dla 

ekulizumabu w dozywotnim horyzoncie analizy. 

Nalezy pami^tac, ze wartosci podane w tabeli podswietlone na niebiesko obj^te s^ 

tajemnica handlow^ i powinny pozostac poufne. 

5.1 Wyniki: perspektywa NFZ 

Ekulizumab Inkrement Ekulizumab 

5.2 Wyniki: perspektywa wspolna 

Inkrement 

417,848 zl 18.01 4.02 13.98 

Wynik uwzgl^dniajqcy lylko 
koszty podania dla 
dorosiych 

417,848 zt 18.01 4.02 13.98 

Koszty QALYs 

Ekulizumab BSC Ekulizumab BSC Ekulizumab BSC 

423,214 zl 18.01 4.02 13.98 

Wynik uwzgl^dniajqcy lylko 
koszty podania dla 
dorosiych 

423,214 zi 18.01 4.02 13.98 
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6 Uwaga nr 6 

Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqcego 

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan , o ktdrych mow a w pkt 1-4 i ust 6, 

Rozporzqdzenia, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji 

dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomiqdzy tymi 

wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 

Rozporzqdzenia). Model ekonomiczny nie umoziiwia przesledzenia szacunkow 

poszczegdlnych kategorii kosztow z perspektywy NFZ i wspolnej w zakiadce 11 Costs". 

Uprzejmie informujemy, ze w uzupelnieniu dokumentacji wniosku dol^czono arkusz 

Excel z kalkulacjami i zalozeniami umozliwiaj^cymi przesledzenie szacunkow 

poszczegdlnych kategorii kosztow z perspektywy NFZ i wspolnej (CostCalc.xlsx). 

Poszczegolne pozycje kosztowe obliczone w tym arkuszu mog^ bye wprowadzone 

do modelu CEA w arkuszu "Inputs B - Costs", co pozwala na przeprowadzenie kalkulacji 

i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego 

z powiqzan pomi^dzy tymi wartosciami, zgodnie z wnioskiem powyzej. 
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7 Uwaga nr 7 

Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art 13 ust 3 ustawy o refundacji, 

analiza ekonomiczna nie zawiera: 

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej techno log it i wynikow 

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych wnioskowanq technologic 

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc (§5 ust. 6 pkt 1 

Rozporzqdzenia). 

b) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow 

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych technologic opcjonalnq, 

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc , dla kazdej z 

refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust 6 pkt 2 Rozporzqdzenia). 

c) kalkulacjc ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspoiczynnik, o 

ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych 

mowa w pkt 2. Rozporzqdzenia (§5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzqdzenia). 

Zwracamy uwag^, ze nie istnieje rzeczywista refundowana technologia opcjonalna dla 

ekulizumabu we wnioskowanym wskazaniu (opisano w rozdzialach 2.3.5 i 2.6.2 analizy 

klinicznej), st^d nie zachodz^ okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy 

o refundacji. 

Ekulizumab uzyskaf status produktu sierocego na podstawie Rozporzqdzenia (WE) 

nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie 

sierocych produktow leczniczych co potwierdza, ze: „nie istnieje zadowalajqca metoda 

diagnozowania, zapobiegania lub leczenia danego stanu chorobowego, oficjalnie 

dopuszczona na terytorium Wspolnoty, lub tez, jesli taka metoda istnieje, to produkt 

leczniczy przyniesie znaczqce korzysci pacjentom cierpiqcym na ten stan chorobowy" 

(art. 3 ust. 1 pkt b ww. rozporzqdzenia). 

Dodatkowo, zgodnie z pkt 2 preambuiy do ww. rozporzqdzenia: „Pacjenci cierpiqcy na 

rzadkie stany chorobowe powinni bye uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni 

pacjenci". 

Porownanie ekulizumabu do innych technologii byfoby wi^c nie tylko zasadniczo 

niemozliwe (w zwiqzku z tym, ze nie istnieje alternatywna metoda leczenia przynoszqca 

zadowalajqce efekty we wnioskowanym zakresie terapeutycznym, o czym swiadczy fakt, 

ze ekulizumab uzyskaf status produktu sierocego), ale stanowhoby tez dyskryminacj^ 

pacjentow cierpiqcych na rzadkie stany chorobowe i czynifoby rezim stworzony dla lekow 

sierocych w UE bezcelowym: mimo, ze produkt zostafby zarejestrowany w trybie 
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procedury dla lekow sierocych, w ramach ktorych potwierdzana jest jego wyj^tkowa 

natura, taki produkt nie moglby zostac udost^pniony pacjentom, poniewaz na etapie 

podejmowania decyzji refundacyjnej (czyli decyzji przes^dzaj^cej jego dost^pnosc dla 

pacjentow) wymagane byloby porownanie go do technologii, ktore nie rzeczywistymi 

alternatywami. 

Wreszcie zwracamy uwag^, ze art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji odnosi si^ do technologii 

„refundowanych", a wi^c technologii produktowych, bowiem poj^cie „refundacji" odnosi 

si^ do statusu nadawanego na mocy ustawy o refundacji. Nie ma tymczasem 

alternatywnej refundowanej (tj. finansowanej na podstawie ustawy o refundacji) 

produktowej technologii opcjonalnej dla ekulizumabu. 

St^d, skoro nie istnieje rzeczywista refundowana technologia opcjonalna dla ekulizumabu 

stosowanego we wnioskowanym wskazaniu: 

• szacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow 

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosuj^cych wnioskowan^ technologic 

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc (§ 5 ust. 6 pkt. 1 

Rozporz^dzenia) nie jest uzasadnione. 

• szacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow 

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosuj^cych technologic opcjonaln^ 

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, dla kazdej 

z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt. 2 Rozporz^dzenia) nie 

jest uzasadnione. 

• kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspofczynnik, 

o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspofczynnikow, o ktorych 

mowa w pkt 2. Rozporz^dzenia (§ 5 ust. 6 pkt. 3 Rozporz^dzenia) nie jest 

uzasadniona. 
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8 Uwaga nr 8 

W analizie ekonomicznej analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow z mien no set 

wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan , o ktorych mowa w § 5 ust 2 pkt 5 

Rozporzqdzenia (§5 ust 9 pkt 1 Rozporzqdzenia). Wanalizie pominiqto istotne parametry 

mogqee miec wpfyw na wyniki analizy - np. nie testowano horyzontu czasowego zgodnego 

z okresem obserwacji klinicznej czy danych dotyczqcych skutecznosci BSC (w zwiqzku z 

niespeinieniem § 4 ust 3 pkt 1, a tym samym § 5. ust 2 pkt lb Rozporzqdzenia). 

W z^ozonej dokumentacji Alexion znajduje si^ duza liczba scenariuszy analizy wrazliwosci 

oceniaj^cych wpiyw roznych istotnych parametrow analizy - patrz tabela 48 dla 

perspektywy NFZ i tabela 51 dla perspektywy wspolnej. 

Wsrod ocenianych parametrow byly rowniez parametry dotycz^ce wynikow klinicznych 

zwi^zanych z leczeniem BSC. W szczegolnosci testowano zmiennosc nast^puj^cych 

parametrow: 

• zwi^kszona smiertelnosc dla BSC, 6-miesi^czny okres leczenia (+/- 50%) 

• prawdopodobienstwo spadku wartosci eGFR o 15 punktow dla BSC, 6-miesi^czny 

okres leczenia (+/- 50%) 

• odsetek udanych przeszczepow dla BSC (+/- 50%) 

• smiertelnosc zwi^zana z przeszczepem dla BSC (+/- 50%) 

• uzytecznosc stanu zdrowia (inkrement zwi^zany z podawaniem ekulizumabu) 

(+/- 50%) 

Jako takie, zmiennosci wynikow klinicznych, a zatem skutecznosci BSC rozpatrywano 

w wielu wymiarach - od progresji przewleklej choroby nerek, przez wyniki przeszczepu, 

po smiertelnosc. Ponadto, roznicowano rowniez jakosc zycia. Ze wzgl^du na brak 

dowodow klinicznych sugeruj^cych wykorzystanie roznych zakresow zmiennych 

testowanych w analizie, konsekwentnie uzyto zmiennosci w zakresie +/- 50%, w celu 

zilustrowania, ktore z parametrow wpiywaj^ na modelowane wyniki w najwi^kszym 

stopniu. 

W odniesieniu do modelowania horyzontu czasowego zrownanego ze srednim czasem 

obserwacji z badah klinicznych, zwazywszy na znaczne zmniejszenie smiertelnosci 

zwi^zanej z leczeniem ekulizumabu w stosunku do BSC, horyzont dozywotni jest 

najbardziej odpowiedni do oceny korzysci zwi^zanych z leczeniem. Niemniej jednak, 

w analizie wrazliwosci przedstawionej w odpowiedzi na uwag^ nr 4, ostatni wiersz 

wkazdej z tabel przedstawia analizy wrazliwosci uwzgl^dniaj^c^ 3-letni horyzont 

czasowy, tj. najdluzszy czas obserwacji, dla ktorego zostaly opublikowane wyniki badan 

klinicznych (patrz Delmas i wsp. (Delmas Y, Loirat C, Muus P, Legendre CM, Douglas K, 

Hourmant M, et al. Eculizumab (ECU) in Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) 

Patients (Pts) with Long Disease Duration and Chronic Kidney Disease (CKD): Sustained 

Efficacy at 3 Years (ASN abstract SA-PO850). American Society of Nephrology, Kidney 

19/32 



Ekulizumab (Soliris®) aHUS - suplement 

Week. Atlanta; 2013) dla badania C08-002 i Gaber i wsp. (Gaber OA, Loirat C, Greenbaum 

LA, Babu S, Furman RR, Sheerin NS, et al. Eculizumab (ECU) Maintains Efficacy in Atypical 

Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) Patients (Pts) with Progressing Thrombotic 

Microangiopathy (TMA): 3- Year (Yr) Update (Abstract SA-P0852). American Society of 

Nephrology, Kidney Week. Atlanta, Georgia; 2013.) dla badania C08-003). 
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9 Uwaga nr 9 

Analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze 

srodkow publicznych nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, 

wskazanej we wniosku (§6 ust 1 pkt lb Rozporzqdzenia). 

Zwracamy uwag^, ze oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej 

we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt lb Rozporzqdzenia) zostalo przedstawione w rozdzialach 3.1.2, 

3.1.4 i 3.1.5 (2.1.2, 3.1.3 i 3.1.4 w oryginalnej wersji dokumentu - zwracamy uwag^, ze 

waktualnej wersji dokumentu ta zla numeracja odpowiednich rozdzialow zostala 

zmieniona) analizy wpiywu na budzet (patrz tabele 3, 4, 5, 6 i 7). 
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10 Uwaga nr 10 

Analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze 

srodkow publicznych nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqcego 

powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktdrych 

mow a w§ 6 ust 1 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 6 ust 1 pkt 10 Rozporzqdzenia). 

Zwracamy uwag^, ze analiza wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do 

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych zawiera otwarty (niezabezpieczony) 

dokument elektroniczny, umozliwiajqcy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku 

ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w § 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 6 

ust. 1 pkt 10 Rozporzqdzenia). 
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11 Uwaga nr 11 

Oszacowania, o ktdrych mowa w ust 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych mow a w ust 1 

pkt 4 i 5 Rozporzqdzenia, dokonywane sq w horyzoncie czasowym niewtasciwym dla analizy 

wpfywu na budzet (§ 6 ust 2 Rozporzqdzenia). Pomimo, ze w analizie poinformowano o 

przyjqciu wiasciwego 2-letniego horyzontu czasowego, o tyle ww. oszacowania dokonano 

dla 1,5 roku. 

Zwracamy uwag^, ze wszystkie oszacowania w analizie wplywu na budzet zostaly 

wykonane w 2-letnim horyzoncie obserwacji. Niemniej dla 1 roku analizy przyj^to 

zalozenie, ze pacjenci dol^czaj^ do programu lekowego w sposob ci^gly i liniowy w ci^gu 

tego roku, st^d srednio docelowa populacja otrzyma polow^ liczby dawek 

przewidzianych na rokleczenia. Prosz^ zobaczyc odpowiedz na uwag^ nr 15 w niniejszym 

dokumencie. 
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12 Uwaga nr 12 

Pomimo ze wnioskowane warunki objqcia refundacjq obejmujq utworzenie nowej, odrqbnej 

grupy limitowej, analiza wpfywu na budzet nie zawiera wskazania dowodow speinienia 

wymagan, o ktdrych mowa w art 15 ust 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§6 ust 5 

Rozporzqdzenia). 

Uprzejmie informujemy, ze analiz^ uzupelniono o dodatkowe informacje wskazuj^ce 

dowody speinienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji 

(§ 6 ust. 5 Rozporzqdzenia) - patrz rozdzial 2 analizy wplywu na budzet. 
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13 Uwaga nr 13 

W analizie ekonomicznej w tab. 2 nie podano danych bibliograficznych dla badan 

prospektywnych dotyczqcych wieku i poczqtkowego rozkiadu pacjentdw miqdzy stanami 

PChN (§ 8 ust 1. Rozporzqdzenia). 

Informujemy, ze w tabeli 2 analizy ekonomicznej zlozonej przez firm^ Alexion, zostalo 

podkreslone, ze wyjsciowy wiek i dystrybucja pacjentow w poszczegolnych stadiach 

PChN zostala oparta na danych wyjsciowych z prospektywnych badan klinicznych. Dane 

te dostarczane na poziomie pacjenta w pliku Excel modelu ekonomicznego - patrz 

arkusz "ECU.trials.data". Obliczanie rozkiadu pacjentow w poszczegolnych stadiach 

PChN zawarto w arkuszu wejsciowym. Wyjsciowy wiek w badaniach mozna znalezc 

w tabeli 1 publikacji Legendre i wsp. (Legendre CM, Licht C, Muus P, Greenbaum LA, Babu 

S, Bedrosian C, et al. Terminal Complement Inhibitor Eculizumab in Atypical Hemolytic- 

Uremic Syndrome. New England Journal of Medicine 2013 Jun 5;368(23):2169-81). 
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14 Uwaga nr 14 

Anolizy, o ktdrych mowa w art 25 pkt 14 lit. c i art 26 pkt 2 lit h-j ustawy o refundacji, nie 

zawierajq danych osobowych autorow. 

Zwracamy uwag^, ze ujawnianie personalnych danych autorow analizy nie jest wymagane 

ustawy refundacyjn^ lub rozporz^dzeniem dotycz^cym minimalnych wymagah (§ 8 ust. 2 

Rozporz^dzenia odnosi si^ do danych zrodlowych uzytych w analizie, a nie do samej 

analizy). Informujemy, ze raport zostal przygotowany przez zespoly pracuj^ce dla 

nast^puj^cych firm: Alexion, Medicus Economics oraz HealthQuest Sp. z o.o. Sp. k. 
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IS Uwaga nr 14 cd 

Ponadto analiza wpfywu na budzet nie zawiera wskazania zrddei informacji dla zaiozenia 

„pacjenci rozpoczynajqcy leczenie ekulizumabem w danym roku bqdq stosowac ekulizumab 

przez 6 miesiqcyPrzyjqcie takiego zaiozenia nie jest zgodne z zapisami projektu programu 

lekowego (§ 8 ust 2 Rozporzqdzenia). 

Podobnie jak w odpowiedzi na punkt 11, zwracamy uwag^, ze dla 1. roku analizy przyj^to 

zalozenie, ze pacjenci dol^czaj^ do programu lekowego w sposob ci^gly i liniowy w ci^gu 

tego roku, st^d srednio docelowa populacja otrzyma polow^ liczby dawek 

przewidzianych na rok leczenia. Chcielibysmy podkreslic, ze przyj^te zalozenie nie jest 

wynikiem zapisow programu lekowego. Jest to standardowe rozwi^zanie techniczne, 

ktore uwzgl^dnia sukcesywne rozpoczynanie leczenia przez pacjentow w trakcie danego 

roku. Srednia dhigosc leczenia 6 z 12 miesi^cy roku jest tak zwan^ korekt^ polowy cyklu 

i oznacza, ze pacjenci rozpoczynaj^ leczenia przez caly rok (w kazdym z 12 miesi^cy 

danego roku proporcjonalnie). Jednoczesne rozpocz^cia leczenia u wszystkich chorych 

w 1. Dniu, pierwszego miesi^ca wprowadzenia refundacji jest zalozeniem 

nierealistycznym z powodow organizacyjnych i technicznych. 
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16 Komentarz 1 

Ponadto proszq o odniesienie siq do nastqpujqcych niescisiosci: 

1) w analizie klinicznej wnioskodawcy: 

a. w tresci publikacji Legendre 2013 podano, iz brak zdarzen mikroangiopatii 

zakrzepowejpo 64 tyg. leczenia miaimiejsce u 13 pacjentow z badania €08-002, natomiast 

w tabeli 2 powyzszej publikacji podano, iz przedmiotowy punkt koncowy wystqpii u 15 

pacjentow. Wanalizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wynik z tabeli2, bezpodania 

uzasadnienia dla takiego postqpowania. 

W tresci publikacji Legendre 2013 podano, iz w badaniu C08-002 brak zdarzen 

mikroangiopatii zakrzepowej mial miejsce u 15 z 17 leczonych pacjentow (88%) 

po 26 tyg. leczenia oraz u 13 pacjentow po 64 tyg. leczenia. W tabeli 2 (Legendre 2013) 

podano, ze brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej po 64 tyg. leczenia mial miejsce 

u 13 pacjentow. 

Obie prezentacje danych s^ poprawne. Roznica wynika z metody wykorzystanej 

do analizy wynikow badania. Tylko 13 pacjentow zostalo wl^czonych 

do dhigoterminowej fazy badania i bylo leczonych przez 64 tygodnie (patrz rysunek 1, 

Legendre 2013), w zwi^zku z czym 2 pacjentow z brakiem zdarzen mikroangiopatii 

zakrzepowej po 26 tyg. leczenia nie mialo juz wynikow pomi^dzy 26. a 64. tygodniem 

obserwacji. Wyniki przedstawione w tabeli 2 uzyskano stosuj^c metody ekstrapolacji 

ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward - LOCF). Dzi^ki wykorzystaniu 

takiego podejscia, w analizie klinicznej poprawnie wskazano, iz brak zdarzen 

mikroangiopatii zakrzepowej po 64 tyg. leczenia mial miejsce u 15 pacjentow. 

b. w tresci publikacji Legendre 2013, Greenbaum 2012 i Delmas 2013 przedstawiono 

inne wyniki dla punktu koncowego „Srednia zmiana eGFR wzglqdem wartosci poczqtkowej" 

niz w analizie klinicznej wnioskodawcy: 

i. po 26 tyg. (badanie €08-002): 33 ml/min/1.73m2 (95% CL: 16-50) [analiza 

kliniczna] vs. 32 ml/min/1.73m2 (95%CL: 14-49) [Legendre 2013]; 

Roznica wynikow spowodowana jest odmiennym sposobem zaokr^glania danych. 

ii. po 64 tyg. (badanie €08-002): 25 ml/min/1.73m2 (95%CL: 8-42) [analiza kliniczna] 

vs. 45 ml/min/1.73m2 (95%CL: 32-55) [Legendre 2013]; 
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Publikacja Legendre 2013 oparta jest na cz^stkowych wynikach badania C08-002, 

natomiast wyniki przedstawione w analizie klinicznej oparte na finalnej wersji raportu 

dotycz^cej badania C08-002 z dnia 24 lutego 2014 roku. Fakt ten przyczynil si^ do 

wyst^pienia roznic w raportowanych wynikach. Ponadto, srednia zmiana eGFR wzgl^dem 

wartosci pocz^tkowej przedstawiona w publikacji Legendre 2013 dotyczy 60 tyg., a nie 

64 tyg. jak w analizie klinicznej. Po 60 tyg. leczenia srednia zmiana eGFR raportowana 

w publikacji Legendre 2013 wyniosla 32 mL/min/1.73m2 (95% CI: 14; 49). Na rysunku 

2b graficznie przedstawiono srednie zmiany EGFR, ale wartosci tych nie uwzgl^dniono 

w analizie klinicznej. 

Hi. po 100 tyg. (badanie COS-002): 37 ml/min/1.73m2 (95%CL: 17-57) [analiza 

kliniczna] vs. 32 mi/min/1.73m2 (95%CL: 15-49) [Greenbaum 2012]; 

Publikacja Greenbaum 2012 oparta jest na cz^stkowych wynikach badania C08-002, 

natomiast wyniki przedstawione w analizie klinicznej oparte s^ na finalnej wersji raportu 

dotycz^cej badania C08-002 z dnia 24 lutego 2014 roku. Fakt ten przyczynif si^ do 

wyst^pienia roznic w raportowanych wynikach. Ponadto, srednia zmiana eGFR wzgl^dem 

wartosci pocz^tkowej przedstawiona w abstrakcie (Greenbaum 2012) dotyczy 104 tyg., 

a nie 100 tyg. jak w analizie klinicznej. Po 104 tyg. leczenia srednia zmiana eGFR 

raportowana w publikacji Greenbaum 2012 wyniosla 35,2 mL/min/1.73m2 (95% CI: 

17,53; 53,1). 

Dodatkowo w abstrakcie dost^pne s^ rowniez wyniki dla 96 tyg.: 32 mL/min/1.73m2 

(95% CI: 15; 49). 

iv. po 62 tyg. (badanie C08-003): 7 ml/min/1.73m2 (95%CL: 2-12) [analiza kliniczna] 

vs. po 60 tyg. 9 ml/min/1.73m2 (95%CL: 4-14) [Legendre 2013] lub 64 tyg. 10 

ml/min/1.73m2 (95%CL: 7-13) [Legendre2013]; 

Jak wspomniano powyzej, publikacja Legendre 2013 oparta jest na cz^stkowych 

wynikach badania C08-003, natomiast wyniki przedstawione w analizie klinicznej oparte 

s^ na finalnej wersji raportu dotycz^cej badania C08-003 z dnia 15 kwietnia 2014 roku. 

Fakt ten przyczynif si^ do wyst^pienia roznic w raportowanych wynikach. 

v. po 114 tyg. (badanie C08-003): 8 ml/min/1.73m2 (95%CL: -1-17) [analiza kliniczna] vs 

7,2 ml/min/1.73m2 (95%CL: 0,76-13,6) [Delmas2013]. 
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Publikacja Delmas 2013 oparta jest na cz^stkowych wynikach badania C08-003, 

natomiast wyniki przedstawione w analizie klinicznej oparte na finalnej wersji raportu 

dotycz^cej badania C08-003 z dnia 15 kwietnia 2014 roku. Fakt ten przyczynil si^ 

do wyst^pienia roznic w raportowanych wynikach. Ponadto, srednia zmiana eGFR 

wzgl^dem wartosci pocz^tkowej przedstawiona w abstrakcie (Delmas 2013) dotyczy 104 

tyg., a nie 114 tyg. jak w analizie klinicznej. Po 104 tyg. leczenia srednia zmiana eGFR 

raportowana w publikacji Delmas 2013 wyniosla 7,2 mL/min/1.73m2 (95% CI: 0,76; 

13,6). 

Zwracamy rowniez uwag^, ze jak zaznaczono w analizie klinicznej, uzyto danych 

z publikacji, ktore zostaly opublikowane po sporz^dzeniu kohcowych raportow dla 

kazdego z badah klinicznych (tj. 24 luty 2014 roku dla badania C08-002 oraz 15 kwiecieh 

2014 roku dla badania C08-003), czego przykladem jest publikacja Licht 2015 (Licht C, 

Greenbaum LA, Muus P, Babu S, Bedrosian CL, Cohen D], Delmas Y, Douglas K, Furman RR, 

Gaber OA, Goodship T, Herthelius M, Hourmant M, Legendre CM, Remuzzi G, Sheerin N, 

Trivelli A, Loirat C. Efficacy and safety of eculizumab in atypical hemolytic uremic 

syndrome from 2-year extensions of phase 2 studies. Kidney Int. 2015 May;87(5):1061- 

73). Pozostafe publikacje (tj. Legendre 2013, Greenbaum 2012 oraz Delmas 2013) oparte 

s^ na wynikach cz^stkowych. 
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W analizie wpfywu na budzet dotyczqcych rocznej liczby wszystkich pacjentow, u ktdrych 

wnioskowana technologia moze bye zastosowana. W tekscie tej analizy (str. 10) podano, ze 

na podstawie szacunkow ekspertow klinicznych jest ich ok 22-29, przy czym wzrost wynosi 

8-9 pacjentow rocznie, natomiast w tabeli 2 i 7 wskazano, ze liczba tych pacjentow bqdzie 

wynosic: 26-33 w I roku i 33-41 w li roku, bez wyjasnienia dla takiego szacowania. 

Uprzejmie informujemy, ze powyzsze kalkulacje zostaly oparte na zalozeniu korekty 

polowy cyklu dla danych dotyczqcych zapadalnosci. Niemniej po ponownej analizie 

danych, uwazamy ze przyj^te zatozenie jest bl^dne, stqd w aktualnej analizie wplywu na 

budzet przedstawiono zmodyfikowane dane. 

Wyjasniamy rowniez, ze w oryginalnym modelu przyj^to zalozenie, ze tylko polowa 

zpopulacji nowo diagnozowanych pacjentow b^dzie leczona przez caly rok (poniewaz 

pacjenci ci sq diagnozowani rownomiernie w ciqgu calego roku). Majqc na uwadze, ze 

korekta polowy cyklu zostala zastosowana do wszystkich pacjentow w pierwszym roku 

leczenia (tj. wszyscy pacjenci w pierwszym roku otrzymujq polowy przewidzianej na rok 

liczby fiolek leku), jak si^ wydaje bl^dnie zastosowalismy tym samym podwojnq korekty 

polowy cyklu w populacji nowo diagnozowanych pacjentow. 

Mimo, ze takie zalozenie moze bye uzasadnione (w przeciwiehstwie do zdiagnozowanej 

populacji, nowo diagnozowani pacjenci sq rownomiernie rozpoznawani w ciqgu roku), to 

majqc na uwadze, ze w praktyce nowo diagnozowani pacjenci b^dq najprawdopodobniej 

wlqczani do leczenia bezposrednio po postawieniu diagnozy (w przeciwiehstwie do 

pacjentow juz zdiagnozowanych), wydaje si^, ze nalezy w tej populacji zastosowac tylko 

jednq korekty polowy cyklu (polegajqcq na korekcie tylko dawki rocznej, bez korekty 

liczebnosci populacji). W zwiqzku z powyzszym wykonano korekty analizy wplywu na 

budzet. 

31/32 



Ekulizumab (Soliris®) aHUS - suplement 

18 Komentarz 3 

Nie jest takze jasne dlaczego w opisie analizy podano, ze „po przerwaniu terapii 

ekulizumabem, pacjenci bqdq leczeni BSC". Takie postqpowanie nie znajduje 

odzwierciedlenia aniw modelu finansowym aniw opisie innego zaiozenia pochodzqcego z 

analizy ekonomicznej i analizy wpfywu na budzet, dotyczqcego nieprzerywania leczenia 

ekulizumabem (parametr ten wynosii zero). 

Uprzejmie informujemy, ze powyzsze zalozenie nie zostaio wykorzystane w modelu 

(w oparciu o dane kliniczne nie zaleca si^ przerywania leczenia ekulizumabem), st^d 

w aktualnej analizie usuni^to ten fragment tekstu. 
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