u Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ﬁ ; Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Soliris (ekulizumab)

w ramach programu lekowego:

,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.29.2016

Data ukonczenia: 27 pazdziernika 2016 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS).

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

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/65



Soliris (ekulizumab)

Wykaz wybranych skrétéw

AE

Agencja/ AOTMIT

aHUS
AIAT
AKL
ASpAT
AWA
AWB
AWMSG
BSC
CDEC
ChPL
CRD
DGL
DGN
ECU
EFTA
eGFR
EKG
EMA
ERG
FDA
GGN
GUS
HAS
HIV
Hp
HTA
HUS
ICUR
INAHTA
iv
Komparator

LDH
Lek

LYG
NFZ
NHS
NICE

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy
aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

amionotransferaza asparaginowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

leczenie podtrzymujgce

Canadian Drug Expert Committee
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Center for Reviews and Dissemination
Departament Gospodarki Lekami

dolna granica normy

ekulizumab

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej
elektokardiografia

European Medicines Agency

Evidence review group

Food and Drug Administration

gorna granica normy

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ludzki wirus niedoboru odpornosci

hepatoglobina

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

zespot hemolityczno-mocznicowy

0OT.4351.29.2016

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health

dozylnie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)
zyskane lata zycia (ang. life years)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
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ow
PBAC
PChN
PE

P
PNH
PSA
QALY

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SD
SLE
SMC
SMR
SNN
STEC

Technologia

TMA
UE
URPL
USA
UsG

Ustawa o
refundaciji

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4351.29.2016

Oddziat Wojewddzki

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przewlekta choroba nerek

wymiana osocza (ang. plasma exchange)

wlew osocza (ang. plasma infusion)

napadowa nocna hemoglobinuria

probablistyczna analiza wrazliwosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

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

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe

toczen rumieniowaty uktadowy

Scottish Medicines Consortium

rzeczywista korzys¢é

schytkowa niewydolnos¢ nerek

toksyna Shiga

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

mikroangiopatia zakrzepowa

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Stany Zjednoczone Ameryki Péinocne;j

ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.08.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.78.2016.8.KKU

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml), kod EAN
5909990643776;
=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-
10D 59.3)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Alexion Europe SAS

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

Whnioskodawca

Alexion Europe SAS

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.08.2016 r., znak PLA.4600.78.2016.8.KKU (data wptywu do AOTMIT 11.08.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016, poz. 1536, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml), kod EAN 5909990643776.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.09.2016 r, znak
0T.4351.29.2016.JM.KP.2. Minister Zdrowia pismem z dnia 02.09.2016 r., znak PLR.4600.3076.2015.7.KWA
wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Zgodnie z prosbg wnioskodawcy, Ministerstwo
Zdrowia pismem z dnia 23.09.2016 r., znak PLR.4600.3076.2015.9.KWA, zawiesito postepowanie refundacyjne.
Procedowanie wniosku zostalo wznowione zgodnie z pismem z dnia 06.10.2016 r., znak
PLR.4600.3076.2015.12.KWA, (data wptywu do AOTMIT 10.10.2016 r.). Uzupetnienia zostaly przekazane
Agencji pismem z dnia 07.10.2016 r., znak PLR.4600.3076.2015.14.KWA (data wptywu do AOTMIT 10.10.2016

r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Ekulizumab (Soliris) w leczeniu atypowego zespotu hemolitycznio-mocznicowego (aHUS). Analiza
efektywnosci klinicznej, Warszawa Pazdziernik 2015 (skorygowany wrzesien 2016);

e Ekulizumab (Soliris) w leczeniu atypowego zespotu hemolitycznio-mocznicowego (aHUS). Analiza kosztow-
konsekwencji, Warszawa Pazdziernik 2015;

e Ekulizumab (Soliris) w leczeniu atypowego zespotu hemolitycznio-mocznicowego (aHUS). Analiza wptywu na
budzet, Warszawa Pazdziernik 2015 (skorygowany wrzesieh 2016);

e Ekulizumab (Soliris) w leczeniu atypowego zespotu hemolitycznio-mocznicowego (aHUS). Analiza
racjonalizacyjna, , Warszawa Pazdziernik 2015 (skorygowany wrzesien 2016);

e Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Suplement do
whniosku; 29 wrzesien 2016

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

1) Analiza kliniczna nie zawiera pordwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia). W uzupetnieniu do analiz wnioskodawca argumentowat odstgpienie od przedstawienia
powyzszych danych, brakiem ,prawdziwego, rzeczywistego komparatora”. Jednocze$nie w analizie
klinicznej wybrano, aktualnie stosowang terapie podtrzymujacg jako komparator, ale zastosowane kryteria
selekcji badan nie pozwolity na odnalezienie dla niej stosownych dowoddéw naukowych. Leczenie
podtrzymujgce wybrano takze jako komparator w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet.

2) Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji, analiza ekonomiczna
nie zawiera: oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (§ 5 ust. 6 pkt. 1 Rozporzgdzenia), oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt. 2 Rozporzadzenia) oraz kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2. Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzgdzenia). W uzupetnieniu do analiz wnioskodawca
argumentowat odstgpienie od przedstawienia powyzszych danych, brakiem ,prawdziwego, rzeczywistego
komparatora”. Odniesienie analitykéw Agencji do tego punktu podano w roz. 4.2.2. niniejszej AWA.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

kod EAN

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —

Soliris, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml), kod EAN 5909990643776

Kod ATC

ATC: L 04 AA 25

Substancja czynna

ekulizumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS, ang. atypical hemolytic uremic
syndrome)

Dawkowanie

Dorosli
Schemat dawkowania w aHUS u dorostych pacjentéw (w wieku 218 lat) obejmuje czterotygodniowa faze
leczenia poczagtkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujgcego.

. Faza leczenia poczatkowego: dawka 900 mg produktu Soliris, podawana w infuzji dozylnej
trwajgcej 25-45 minut, co tydzienh przez pierwsze 4 tygodnie;

. Faza leczenia podtrzymujacego: dawka 1200 mg produktu Soliris, podawana w infuzji dozylnej
trwajgcej 25—45 minut w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka 1200 mg podawana w infuzji
dozylnej trwajgcej 2545 minut co 14 + 2 dni

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez z PNH i z aHUS o masie ciata = 40 kg sg leczeni zgodnie z odpowiednimi zaleceniami
dotyczacymi dawkowania jak w przypadku pacjentow dorostych.

U dzieci i mtodziezy z PNH i z aHUS o masie ciata ponizej 40 kg schemat dawkowania produktu Soliris
jest nastepujacy:

Faza leczenia
poczatkowego

Masa ciata Faza leczenia podtrzymujgcego

od 30 do <40 kg
od 20 do <30 kg
od 10 do <20 kg
od 5 do <10 kg

Leczenie osoczem

W przypadku dorostych oraz dzieci i mtodziezy z aHUS uzupetniajgce podanie produktu Soliris jest
konieczne podczas réwnoczesnego leczenia z zastosowaniem osocza (plazmafereza lub przetaczanie
osocza lub infuzja $wiezego, mrozonego osocza).

600 mg co tydzien x2 | 900 mg w 3. tygodniu; nastgpnie 900 mg co 2 tygodnie

600 mg co tydzien x2 | 600 mg w 3. tygodniu; nastgpnie 600 mg co 2 tygodnie

600 mg co tydzien x 1 300 mg w 2. tygodniu; nastepnie 300 mg co 2 tygodnie

300 mg co tydzien x 1 300 mg w 2. tygodniu; nastepnie 300 mg co 3 tygodnie

Rodzaj leczenia z
zastosowaniem
osocza

Ostatnia dawka
produktu Soliris

Uzupetniajgca dawka
produktu Soliris przy
kazdym leczeniu z
zastosowaniem
osocza

Czas podania
uzupetniajgcej dawki
produktu Soliris

300 mg na kazdg

mrozonego 0osocza

300 mg sesje plazmaferezy lub | w ciggu 60 minut po
Plazmafereza lub przetoczenia osocza kazdej plazmaferezie
przetoczenie osocza 600 mg na kazdg lub po przetoczeniu

2600 mg sesje plazmaferezy lub | 0Socza

przetoczenia osocza
o 300 mg na kazdg 60 minut przed infuzjg

Infuzja Swiezego, X A .. .

2300 mg infuzje Swiezego, Swiezego, mrozonego

mrozonego osocza

0osocza

Droga podania

infuzja dozylna
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

U pacjentéow z aHUS niekontrolowana koncowa faza aktywacji dopetniacza prowadzgca do wyzwalanej
przez dopetniacz zakrzepowej mikroangiopatii jest blokowana w wyniku stosowania produktu Soliris.

U wszystkich pacjentéow podawanie produktu Soliris zgodnie z zaleceniami, powodowato szybkie i trwate
zmniejszenie aktywacji koncowej fazy dopetniacza. U wszystkich pacjentéw z aHUS stezenie ekulizumabu
w surowicy wynoszgce okoto 50-100 mikrogramoéw/ml jest wystarczajgce do zasadniczo catkowitego
zablokowania aktywacji koricowej fazy dopetniacza.

U pacjentéw z aHUS dtugotrwate podawanie produktu Soliris powodowato szybkie i trwate ztagodzenie
zakrzepowej mikroangiopatii wyzwalanej przez dopetniacz.

Zrédto: ChPL Soliris

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

nr EU/1/07/393/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2007
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2012

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Soliris jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci z:

. Napadowg nocng hemoglobinurig (PNH, ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria). Dowody
klinicznych korzysci wykazano u pacjentéw z hemolizg z jednym Ilub kilkoma objawami
klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnosé choroby, niezaleznie od wczesniejszych
przetoczen lub bez przetoczen.

e  Atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (aHUS, ang. atypical hemolytic uremic
syndrome).

Status leku sierocego

Tak — obydwa powyzej przedstawione wskazania

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do skfadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o
ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktoéry jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédio: ChPL Soliris (data aktualizacji 12.07.2016) EMA (http://www.ema.europa.eu/ema/)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

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

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-
10 D 59.3)"

dzielenia ryzyka

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa
Proponowany instrument brak
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia ekulizumabem kwalifikowani sg pacjenci z aHUS:
1) pacjenci z aHUS z nastgpujgcymi objawami mikroangiopatii zakrzepowej (TMA):

a) trombocytopenia oraz hemoliza: liczba ptytek <150 x 10%/L lub > 25% spadek w stosunku do stanu
wyjsciowego i podwyzszone stezenie LDH lub rozpad krwinek czerwonych (obecno$¢
schistocytéw) lub niskie stezenie haptoglobiny lub anemia hemolityczna;
lub

b) biopsja tkankowa potwierdzajgca TMA,
oraz

c) zwigzane z TMA uszkodzenie narzadow
1) zaburzenia czynnosci nerek potwierdzone poziomem kreatyniny w surowicy >gérna

granica normy dla wieku
i) lub hemodializa;
ii) lub proteinuria;
iii)  lub albuminuria
lub
I)  powiktania pozanerkowe wywotane TMA, takie jak:
i) powiktania sercowo-naczyniowe;
i) neurologiczne;
iii)  zotgdkowo—jelitowe lub ptucne
lub
2) pacjenci z aHUS, u ktérych stosowana jest plazmafereza/przetoczenie osocza;
3) pacjenci z aHUS zakwalif kowani do przeszczepu nerki;
4)  uww. grup pacjentéw z aHUS wymagane sg wyniki badan:
a) aktywnosci ADAMTS-13 > 5%;
b) negatywny wynik badania STEC (Shiga-Toxin Escherichia coli) w tescie (PCR) lub hodowli
bakteryjnej;
5) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen

w czasie leczenia i w ciggu 5 miesiecy od zastosowania ostatniej dawki ekulizumabu;

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

Czas leczeniaw programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu
na podstawie kryteriow wytgczenia.

Kryteria wylaczenia

1) cigza — jezeli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;

2) karmienie piersia;

3) wystepowanie cigzkich dziatan niepozgadanych zwigzanych z lekiem;

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

6) wycofanie przez pacjenta zgody na leczenie.

Dawkowanie

Dawkowanie preparatu ekulizumab zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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1) aktywno$¢ ADAMTS13;
2) badanie STEC (PCR lub hodowla bakteryjna);
3) wykonanie badania potwierdzajgcego lub wykluczajgcego cigze (u kobiet w wieku rozrodczym);
4) dehydrogenaza mleczanowa catkowita (LDH);
5) stezenie hepatoglobiny (Hp) lub schistocyty;
6) morfologia krwi z rozmazem;
7) test Coombsa,;
8) amionotransferaza asparaginowa (AspAT);
9) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
10) bilirubina catkowita;
11) bilirubina frakcje;
12) fosfataza alkaiczna;
13) badanie ogd6lne moczu;
14) stezenie kreatyniny;
15) stezenie mocznika;
16) stezenie kwasu moczowego;
Badania przy kwalifikacji 17) w przypadku wystepowania u pacjentow:
a) objawow neurologicznych:
- rezonans magnetyczny z angiografig lub
- tomografia komputerowa osrodkowego uktadu nerwowego
b) objawoéw ze strony uktadu pokarmowego:
- amylaza;
- lipaza;
- USG jamy brzusznej;
c) objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowego:
- troponina T lub troponina | lub
- EKG lub
- echo serca lub;
- cewnikowanie serca;
18) przeciwciata przeciw czynnikowi H (anty CFH) — leczenie mozna wdrozy¢ w trakcie oczekiwania
na wyniki badania;
19) oznaczenie stezenia biatek uktadu dopetniacza w surowicy i najczestszych mutacji
genetycznych — leczenie mozna wdrozy¢ w trakcie oczekiwania na wyn k badania.

1) W czasie leczenia poczgtkowego (ij. przez pierwsze 4 tygodnie) monitorowanie leczenia obejmuje
wykonywanie raz w tygodniu badan wyszczegdlnionych jako pozycje 4-17 w czesci ,Badania
przy kwalifikacji”. Badania wyszczegdlnione jako pozycja 18 — do decyzji lekarza prowadzgcego;

2) Poczagwszy od 5 tygodnia monitorowanie leczenia opisane w pkt 1 odbywa sie co 2 tygodnie;

3) Po uptywie 3 miesiecy monitorowanie leczenia opisane w pkt 1 odbywa sie raz w miesiacu;

4) Po uptywie 1 roku leczenia monitorowanie leczenia opisane w pkt 1 odbywa sie raz na 3 miesiace;

Monitorowanie leczenia

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolera Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji
Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Soliris
(ekulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego w ramach programu lekowego.

Wskazanie przedstawione w przedmiotowym wniosku refundacyjnym jest zgodne z wskazaniem ocenianym
w ramach przedtozonych analiz.

Analitycy Agencji uznajg za zasadne utworzenie nowej grupy limitowej. Aktualnie nie istnieje program lekowy,
ktory dotyczytby leczenia pacjentéw z aHUS oraz nie sg refundowane zadne leki o innej nazwie miedzynarodowej,
ktére charakteryzowatyby sie podobnym dziataniem terapeutycznym i miaty zblizony mechanizm dziatania oraz
wykazywatyby podobng skutecznos$c kliniczng.

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS) to ciezka niedokrwisto$¢ hemolityczna o etiologii nieimmunologicznej,
spowodowana mikroangiopatia zakrzepowg z matoptytkowoscia, z dominujgcymi w obrazie klinicznym

upos$ledzeniem czynnosci nerek. Zespoét hemolityczno-mocznicowy jest wywotywany przez bakterie wytwarzajgce
werotoksyne (enterokrwotoczny szczep Escherichia Coli, serotyp O157:H7 lub O104:H4 lub Shigella).

Atypowa posta¢ HUS (aHUS) wystepuje w okoto 5-10% przypadkéw. U podioza tej postaci choroby w ~60%
przypadkow lezg wrodzone mutacje genetyczne w obrebie alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza. U ~40%
przypadkow przyczyna aHUS jest nieznana.

W aHUS dochodzi do niekontrolowanej aktywacji dopetniacza drogg alternatywng w wyniku mutacji genéw
kodujgcych biatka uczestniczace w hamowaniu tej aktywacji lub na skutek tworzenia sie autoprzeciwciat
przeciwko czynnikowi H. Skutkiem jest niekontrolowana synteza C5a i C5b-9 na powierzchni komérek $rédbtonka,
ktéra moze sie nasilaC w zwigzku z zakazeniami bakteryjnymi i wirusowymi. Zwigzane z tym procesem
uszkodzenie $rodbtonka prowadzi do odstoniecia kolagenu aktywujgcego ptytki krwi i uwalniania czynnika
tkankowego powodujgcego generacje trombiny. Aktywacja ptytek zwigzana jest takze z odktadaniem sie
dopetniacza na ich powierzchni w wyniku czego dochodzi do matoptytkowosci i zakrzepicy w mikrokrgzeniu.

[Szczeklik 2015]
Klasyfikacja

Jednostka chorobowa atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy nie posiada odrebnego kodu ICD-10 i jest
klasyfikowany w obrebie grupy ICD-10: D59.3 — zespdét hemolityczno-mocznicowy.

Jako aHUS s3a kwalifikowane przypadki HUS, ktérych przyczyna nie jest zwigzana z:

e wrodzonymi wadami metabolicznymi;

e toksyng Shiga pochodzacg z bakterii Escherichia Coli (STEC) or S. pneumoniae HUS (SpHUS).
[Szczeklik 2015]
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na HUS w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Poinocnej szacuje sie obecnie na 2-7/100 000.
Atypowa posta¢ HUS (aHUS) stanowi ok. 10% wszystkich HUS, w zwigzku z czym roczna zapadalnos¢ na aHUS
wynosi ~0,2-0,7/100 000.

aHUS moze wystepowac u dzieci i dorostych rodzinnie albo jako posta¢ sporadyczna (20% zachorowan).
Nie ma opublikowanych danych dotyczacych polskich wskaznikdw epidemiologicznych dotyczacych aHUS.
[Szczeklik 2015, Adamczuk 2009]

Rokowanie

W ciggu 3 lat od zachorowania na aHUS do ciezkiej niewydolno$ci nerek lub zgonu dochodzi u 53% chorych
z rodzinng postacig choroby i u 37% chorych z postacig sporadyczng. Rokowanie jest szczegolnie niekorzystne
u chorych z mutacjami czynnika H dopetniacza.

[Szczeklik 2015]
Obraz kliniczny

Przebieg kliniczny aHUS jest znacznie ciezszy niz postaci typowej HUS. W obrazie klinicznym dominuje
niedokrwistos¢ hemolityczna, matoptytkowos¢ i niewydolnos¢ nerek, czesto z nadcisnieniem tetniczym
i goraczky. Zmiany zakrzepowe lokalizujg sie w nerkach, ale u 30% chorych obejmujg réwniez naczynia mozgu,
serca, ptuc i trzustki. Czeste sg nawroty choroby.

[Szczeklik 2015, Adamczuk 2009]
Leczenie

Jezeli jest dostepny, w leczeniu aHUS stosuje sie ekulizumab. W przebiegu tej jednostki chorobowej konieczne
jest stosowanie adekwatnego do stanu klinicznego pacjenta leczenia objawowego w postaci:
przetaczania/wymian swiezo mrozonego osocza i plazmaferezy, do czasu ustgpienia hemolizy i matoptytkowosci.
Dodatkowo u pacjentéw z uposledzeniem funkcji nerek (w tym z krancowym stadium niewydolnosci nerek) stosuje
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sie dializy oraz w razie potrzeb przeprowadzane sg przeszczepy nerek. W zwigzku z syntezg sktadowych
alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza w watrobie, w celu zapobiegania nawrotom choroby, u wybranych

pacjentow z aHUS przeprowadza sie przeszczepienia tego narzadu.
[Szczeklik 2016, UpToDate 2016]

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania dotyczace liczebnosci populacji otrzymane przez Agencje od

eksperta klinicznego.

Tabela 5. Liczebnosé populacji docelowej zgodnie z opinig eksperta klinicznego

Liczba lub odsetek osob,
. A Liczba nowych u ktorych technologia
Ekspert Wskazanie Hezdog ety przypadkow wnioskowana bytaby
w Polsce : o
W ciggu roku stosowana po objeciu jej
refundacjg
25 dzieci; - Lo
Brof. dr hab 4. Marci Atypowy zespdt hemolityczno- 1015 2-4 dzieci; 10-15 dzieci;
rof. dr hab. n. med. Marcin mocznico - _ . .
Tkaczyk Wy dorostych; 2-3 dorostych; 10 dorostych;
Konsultant Wojewodzki Atypowy zespot hemolityczno-
w dneS;ilen(l:ieel;I:jfrologn mocznicowy (spetniajacy | 10 dzieci; 1-2 dzieci; 10 dzieci;
wszystkie kryteria selekcji do | 10 dorostych; 1-2 dorostych; 10 dorostych;
programu lekowego)

Dodatkowo ekspert kliniczny wskazat, iz: ,w rejestrze Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej znajdujg sie
dane dotyczgce 25 przypadkéw aHUS. Za pomocg powtarzalnych wlewdéw osocza jest leczonych okotfo 7-10
pacjentéw pediatrycznych.”

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ dotyczace fgcznej liczby swiadczeh stosowanych w ramach BSC,
sfinansowanych z srodkéw publicznych w okresie styczen 2013 — czerwiec 2016 r. u indywidualnych pacjentow
Z rozpoznaniem ICD-10: D59.3 - Zespdt hemolityczno-mocznicowy. Ptatnik publiczny nie posiada oddzielnych
danych dotyczacych wytgcznie wnioskowanego wskazania.

Tabela 6. Liczba swiadczen sfinansowanych u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D59.3 - Zesp6t hemolityczno-
mocznicowy

Rok 2013 2014 2015 2016 gl
styczen-czerwiec (indywidualne id)

Ciggte leczenie 12 4 4 5 2
nerkozastepcze
Hemodializa 1 4 - - 4
Intensywna hemodializa 13 3 7 5 27
L94 przeszczepienie ) 1 ) ) 1
nerki > 17r. z.
Plazmafereza lecznicza 19 10 23 9 60
Plazmafereza lecznicza

RS - 1 1 - 2
z hospitalizacjg
Przetoczenie osocza 32 33 41 15 102
Przetoczenie osocza po
redukc_:Jl'bloIoglcznych 5 5 5 7 1
czynnikéw
chorobotwoérczych
Liczba sfinansowanych
Swiadczen 43 42 51 20 134
(indywidualne id)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e  http://lwww.g-i-n.net

e http://lwww.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html

e https://www.tripdatabase.com

e https://www.nice.org.uk/quidance

e www.uptodate.com

e https://www.rareconnect.org/en/community/atypical-hemolytic-uremic-syn

Wyszukiwanie przeprowadzono w 20.09.2016 r. Do opracowania witgczono 7 rekomendacji klinicznych (9
publikacji) z czego 5 (UpToDate 2016, Loirat 2015, Salvadori 2013, Campistol 2015/2013, Zuber 2012)
uwzglednia wnioskowany lek, natomiast 2 (Taylor 2010 i Ariceta 2009/ Johnson 2014) zostaty wydane przed
rejestracjg ekulizumabu we wnioskowanym wskazaniu. Publikacja Johnson 2014 jest audytem podsumowujgcym
skutki zastosowania zalecen przedstawionych w rekomendacji Ariceta 2009.

Wszystkie rekomendacje wydane po rejestracji ekulizumabu we wnioskowanym wskazaniu rekomendujg jego
zastosowanie jako leczenie z wyboru pacjentéw z aHUS. Jezeli wdrozenie leczenia za pomocg wnioskowanej
technologii lekowej nie jest mozliwe, nalezy rozpoczg¢ leczenie za pomocg wlewoéw/wymiany osocza.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Up To Date 2016
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczgce HUS wywotywanego zaburzeniami uktadu dopetniacza (ang. Complement-mediated
hemolytic uremic syndrome) — zgodnie z przyjetg w niniejszym opracowaniu nomenklaturg jest to jedna z postaci
aHUS

Leczenie

Wstepne leczenie aHUS ma charakter podtrzymujacy i jest podobne jak w przypadku HUS. W jego skfad
wchodza:

e transfuzje czerwonych krwinek w celu leczenia anemii (w uzasadnionych przypadkach np.: poziom
hemoglobiny u dzieci <6 g/dL lub hematokryt < 18%);

. u pacjentéw z powaznymi krwawieniami lub u kwalifikujgcych sie do procedur inwazyjnych wykonuje
sie transfuzje ptytek krwi;

e wceluzachowania prawidtowej objetosci ptyndw w organizmie oraz utrzymania prawidtowego poziomu
elektrolitow stosuje sie suplementacje preparatami z elektrolitami oraz kontroluje nawodnienie
organizmu;

e  zaprzestanie przyjmowania lekéw nefrotoksycznych oraz innych powigzanych z etiologig HUS;

. leczenie dializami u pacjentéow z: objawowg mocznicg, azotemig, powaznie podwyzszong objetoscig
ptyndw w organizmie lub zaburzeniami elektrolitycznymi, ktérzy nie reagujg na farmakoterapie;

e  zapewnienie prawidtowego zywienia.
Dodatkowo u pacjentéw z aHUS stosuije sie:
e wymiany/wlewy osocza,;
. ekulizumab;
. przeszczep nerek lub jednoczesny przeszczep nerek i watroby.

Rekomendacije

Ekulizumab jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z ciezkg postaciag HUS wywotanego zaburzeniami uktadu
dopetniacza, u ktorych wystepuje ryzyko $mierci lub schytkowa niewydolno$¢ nerek (poziom rekomendacji 1B).
Jednakze, leczenie ekulizumabem jest drogie i z tego powodu moze by¢ niedostepne dla czesci pacjentow.
U tych chorych zalecane jest stosowanie leczenia osoczem (poziom rekomendacji 2B);

U pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek rekomendowane jest przeprowadzenie transplantacji nerek od
niespokrewnionego dawcy (poziom rekomendacji 2B). Przed przeszczepem nalezy przeprowadzi¢ petng
diagnostyke molekularng, w celu okreslenia czy wystepujg u pacjenta jakie$ zwigzane z chorobg wady
genetyczne. Przeszczep od spokrewnionego dawcy mozna przeprowadzi¢ jedynie gdy wczeéniej stwierdzi sie
brak tej samej mutacji genetycznej co u biorcy.

W celu zapobiegania nawrotom choroby zalecane jest profilaktyczne stosowanie ekulizumabu u pacjentéw po
przeszczepie, u ktorych stwierdzono wystepowanie mutacji w genach: in CFH, CFI, C3 lub CFB oraz u chorych
z wczesniejszymi nawrotami choroby po przeszczepie (poziom rekomendacji 1B). Jednakze, leczenie
ekulizumabem jest drogie i z tego powodu moze by¢ niedostepne dla czesci pacjentéw. U tych chorych zalecane
jest stosowanie leczenia osoczem (poziom rekomendacji 2B).

Jednoczesny przeszczep nerki i watroby jest skuteczng metodg wyleczenia aHUS spowodowanego mutacja
w genach: CFH, CFI, CFB oraz C3. Nalezy jednak pamieta¢, iz ten zabieg jest zwigzany z wysokim ryzykiem
Smieci. Jednoczesny przeszczep nerki i watroby powinien by¢ wykonywany jedynie w osrodkach pediatrycznych
z doswiadczeniem w przeszczepianiu narzadéw oraz po przeprowadzeniu indywidualnej dla kazdego pacjenta
oceny ryzyka.

Poziomy rekomendaciji:

. 1A — rekomendacja mocna, dowody wysokiej jakosci. Zalecenie obejmujgce wigkszos¢ pacjentow,
najczesciej bez potrzeby dodatkowej oceny. Lekarze powinni sie do niej stosowaé, chyba ze wystepujg
jasne i uzasadnione przestanki dla podjecia innego postepowania;

. 1B - rekomendacja mocna, dowody umiarkowanej jakosci. Zalecenie obejmujgce wiekszos¢
pacjentow. Lekarze powinni sie do niej stosowac, chyba ze wystepujg jasne i uzasadnione przestanki
dla podjecia innego postepowania;

. 1C - rekomendacja mocna, dowody stabej jakosci. Zalecenie obejmujgce wiekszos¢ pacjentow,
jednakze czes$¢ z dowododw, na podstawie ktérych wydano zalecenia jest niskiej jakosci;

. 2A - staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci. Najlepszy sposob postepowania moze sie
zmienia¢ w zaleznosci od okoliczno$ci, pacjenta lub sytuacji socjalnej;

. 2B — staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci. Jest prawdopodobne, iz u wybranej grupy
chorych i przy uwzglednieniu innych okolicznosci, alternatywne postepowanie jest lepsze;

. 2C - staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci. Alternatywne sposoby postepowania mogag by¢
réwnie uzasadnione.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Loirat 2015
(miedzynarodowe)

Miedzynarodowy konsensus w sprawie leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego u dzieci.

Rekomendacije

Zalecana terapig | rzutu u dzieci z aHUS jest ekulizumab. Pozwala on na uniknigcie wlewéw osocza i zwigzanych
z nimi dziatan niepozadanych (np. w trakcie cewnikowania zyt). Przed rozpoczeciem leczenia nie jest konieczne
potwierdzenie mutacji w uktadzie dopetniacza. Nadmierne opdznienie leczenia moze wptyng¢ na ostateczne
przywrocenie funkcji nerek oraz zwieksza ryzyko wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek. Jezeli to mozliwe,
leczenie ekulizumabem powinno zosta¢ rozpoczete w 24-48 h od wystgpienia objawéw, postawienia diagnozy.
Jezeli ekulizumab nie jest dostepny nalezy, zgodnie z wytycznymi z 2009 r (Ariceta 2009), rozpoczg¢ leczenie
wlewami/wymiang osocza.

U chorych leczonych w ramach terapii | rzutu za pomocg wlewéw/wymiany osocza, po potwierdzeniu diagnozy
aHUS zalecane jest zaprzestanie dotychczasowego leczenia i rozpoczecie terapii ekulizumabem. Podobnie
nalezy postgpi¢ w przypadku nieskutecznosci leczenia wlewami/wymiang osocza. Powyzsze postgpowanie daje
najwieksze szanse na petne przywrocenie funkcji nerek. Leczenie wymiana/wlewami osocza powinno byc¢
kontynuowane u pacjentdéw z remisjg i przywrécong petng funkcja nerek, u ktérych nie wywotuje ono zadnych
dziatan niepozadanych. Zmiana leczenia na ekulizumab powinna zosta¢ przeprowadzona réwniez u pacjentéw,
u ktérych wystapig pozanerkowe objawy mikroangiopatii zakrzepowej, pomimo stosowania wymiany/wlewow
osocza.

Leczenie ekulizumabem powinno zosta¢ rozwazone u pacjentdbw wymagajacych dotychczas 3-4 dializ
miesiecznie. W celu oceny korzysci z leczenia, podawanie leku powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej
3-6 miesigcy. Rozpoznanie na podstawie biopsji nerek charakteru zmian patologicznych pozwala na okre$lenie,
czy zastosowanie ekulizumabu jest uzasadnione.

Przed zakwalifikowaniem pacjenta do przeszczepu nerek, konieczne jest przeprowadzenie badan genetycznych
oraz ocena wystepowania przeciwciat anty-CFH. W przypadku dawcy spokrewnionego, nalezy wykona¢ u niego
podobne badania.

U pacjentéw po przeszczepie nerek w ramach leczenia profilaktycznego zalecane jest stosowanie ekulizumabu.
U chorych po przeszczepie nerek, u ktérych leczenie ekulizumabem rozpoczeto dopiero po wystgpieniu nawrotu
choroby, czesto nie udaje sie przywroci¢ petnej funkcji nerek.

Przeszczep watroby lub jednoczesny przeszczep nerek i watroby u pacjentdéw z ciezkg postacia aHUS
i mutacjami w genach uktadu dopetniacza syntetyzowanych w komérkach watroby (CFH, CFB i C3) jest jedynag
skuteczng opcjg leczenia.

Campistol 2015
Campistol 2013
(Hiszpania)

Wytyczne kliniczne dotyczgce diagnostyki i leczenia aHUS
Leczenie farmakologiczne

U pacjentéw pediatrycznych w pierwszej kolejnosci powinien by¢ stosowany ekulizumab. Leczenie za pomocg
wlewow/wymiany osocza w tej populacji jest ograniczone/utrudnione z powodu probleméw technicznych
(cewnikowanie matych dzieci) oraz licznych dziatan niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia tymi
metodami.

U pacjentéw dorostych rekomendowanym leczeniem | rzutu jest ekulizumab. W przypadku gdy nie jest mozliwe
szybkie rozpoczecie terapii tym lekiem, nalezy rozpoczaé¢ intensywne leczenie osoczem. Wlewy osocza sg
rowniez rekomendowane w przypadku braku jednoznacznej diagnozy aHUS, do czasu jej weryfikaciji.

Leczenie ekulizumabem nie jest zalecane jedynie u pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu leczenia osoczem
wystagpita petna odpowiedzi hematologiczna oraz petne przywrécenie funkcji nerek.

Wszyscy pacjenci leczeni ekulizumabem powinni zosta¢ wczesniej zaszczepieni przeciwko Neisseria
meningitidis. W przypadku gdy leczenie ekulizumabem trzeba rozpoczg¢ natychmiast (bez mozliwosci wykonania
skutecznego szczepienia), nalezy wdrozy¢ profilaktyczne leczenie antybiotykami. U pacjentéw pediatrycznych
leczenie profilaktyczne przeciwko zakazeniom meningokowym nalezy prowadzi¢ przez caty okres podawania
ekulizumabu.

W przypadku wystgpienia odpowiedzi na leczenie ekulizumabem nalezy kontynuowac leczenie tym preparatem.
Aktualnie nie jest mozliwe okreslenie optymalnego czasu trwania leczenia.

Zaprzestanie leczenia lub zmniejszenie dawki ekulizumabu mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentéw z grupy niskiego
ryzyka.

Gdy u pacjenta wystapig kliniczne wskazania do zaprzestania leczenia ekulizumabem, nalezy przez min. 12
tygodni prowadzi¢ doktadne monitorowanie w celu wykrycia ewentualnego nawrotu choroby. Gdy nawrét nastgpi
nalezy wznowic leczenie: ekulizumabem lub za pomocg osocza.

Jezeli rozwazane jest leczenie za pomoca osocza, w pierwszej kolejnosci nalezy oceni¢ mozliwo$¢ zastosowania
wymiany osocza potgczonej z wlewami $wiezo mrozonego osocza. Procedure nalezy wykonywac codziennie do
czasu uzyskania normalizacji poziomu ptytek krwi, zatrzymania hemolizy i przywrécenia prawidtowej funkgiji
nerek. Nastepnie, przez 2 tyg. zabieg nalezy wykonywac 5 razy w tyg., a przez kolejne 2 tyg. 3 razy na tyg. Po
tym czasie nalezy indywidualnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Jezeli wystepujg taka koniecznosé¢, nalezy wdrozyé leczenie nadcisnienia oraz zaburzen objetosci ptynéw
w organizmie. W przypadku wystgpienia anemii nalezy rozpoczg¢ leczenie transfuzjami czerwonych krwinek lub
erytropoetyng. Transfuzje ptytek krwi powinny byé wykonywane jedynie u pacjentdw z ciezkg postacig
niedokrwistosci (liczba ptytek krwi <30 000/mm?®), z cigzkimi krwotokami lub przed inwazyjnymi zabiegami.
Transfuzje ptytek krwi moga pogorszy¢ objawy mikroangiopatii zakrzepowe;j.
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Campistol 2015
Campistol 2013
(Hiszpania)

Przeszczepy

U pacjentéw z aHUS i krafncowa niewydolnoscig nerek, w trakcie kwalif kacji do przeszczepu narzadu nalezy
wykonac¢ doktadne badania poziomu wystepowania w osoczu czynnikéw: C3, C4, FH, FI, FB oraz okresli¢ poziom
ekspresji MCP na powierzchni krazacych we krwi leukocytow. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ petng diagnostyke
genetyczng w celu wykrycia mutacji w uktadzie dopetniacza. Na podstawie wynikéw powyzszych badan
przeprowadzana jest ostateczna indywidualna kwalifikacja pacjenta do transplantacji nerek.

Ze wzgledu na wysokie ryzyko odrzucenia przeszczepu i nawrotu choroby, nie jest zalecane wykonywanie
przeszczepu od zywego dawcy.

U pacjentéw z aHUS po przeszczepie nerek leczenie ekulizumabem powinno odbywac¢ sie na takich samych
zasadach, jak leczenie pacjentéw ktérzy nie przeszli zabiegu transplantacii.

Salvadori 2013
(miedzynarodowe)

Aktualizacja rekomendacji dotyczacych diagnostyki i leczenia HUS
Rekomendacije dotyczace leczenia wspomagajacego u pacjentéw z HUS

Kazdy pacjent z podejrzeniem HUS powinien zostaé skierowany do wyspecjalizowanego osrodka
nefrologicznego, lub jezeli jest to konieczne, oddziat intensywnej terapii. Podawanie preparatéw z ptytkami krwi
jest silnie przeciwwskazane. Mozna je zastosowac tylko gdy wystepuje powazny krwotok lub planowana jest
operacja. Podanie preparatéw z ptytkami krwi moze pogorszy¢ objawy mikroangiopatii zakrzepowe;.

Rekomendacie dotyczace leczenia osoczem

U wszystkich pacjentow z podejrzeniem aHUS w pierwszej kolejnosci powinna zosta¢ wykonana plazmafereza
i/lub wlew mrozonego osocza. Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete tak szybko jak to mozliwe.

Rekomendacije dotyczace przeszczepu nerek u pacjentéw z HUS

Przeszczep nerek nie jest zalecany u pacjentéw z mutacjami czynnikéw H i . Pacjenci z mutacjg czynn ka MCP,
bez powigzanej mutacji w czynnikach H, I, B, C3 oraz bez przeciwciat przeciwko czynn kowi H, maja niskie ryzyko
nawrotu choroby po przeszczepie. U pacjentéw z mutacjg czynn ka B lub C3 ryzyko nawrotu choroby jest wysokie.
U pacjentow z przeciwciatami przeciwko czynnkowi H nalezy przed transplantacja zastosowac leczenie
obnizajgce ich miano. Przeszczep nerek od Zzywego spokrewnionego dawcy jest mocno niezalecany.
Profilaktyczna terapia za pomoca osocza jest zalecana w celu zapobiegnieciu nawrotowi choroby.

Rekomendacje dotyczace jednoczesnego przeszczepu watroby i nerek

Jednoczesny przeszczep watroby i nerek powinien byé przeprowadzany u pacjentéw z aHUS spowodowanym
mutacjami w czynnikach CFH lub CFI. Leczenie osoczem przed oraz w trakcie zabiegu moze poprawi¢
skutecznos¢ prowadzonego leczenia. Wszystkie przeszczepy u pacjentéw z aHUS powinny by¢ raportowane do
miedzynarodowych rejestrow.

Rekomendacije dotyczace leczenia ekulizumabem

Ekulizumab jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu aHUS. Powodzenie leczenia tym preparatem jest
uzaleznione od jak najszybszego rozpoczecia terapii po zdiagnozowaniu aHUS. U pacjentéw pediatrycznych,
u ktérych ze wzgledow technicznych zastosowanie leczenia za pomocg osocza moze by¢ utrudnione, zalecane
jest rozpoczecie leczenia ekulizumabem przed potwierdzeniem diagnozy aHUS. Ekulizumab jest réwniez lekiem
pierwszego wyboru w przypadku nawrotu choroby po przeszczepie nerek. U pacjentéw, u ktérych zaprzestano
leczenia ekulizumabem wystepowaty przypadki powaznej mikroangiopatii zakrzepowej. W tej grupie pacjentow
zalecane jest prowadzenie monitorowania przez min. 12 tyg. Przed przystgpieniem do leczenia wszyscy chorzy
powinni zostata¢ zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitides. W trakcie leczenia zalecane jest prowadzenie
profilaktyki antybiotykowej.

Ariceta 2009
Johnson 2014
(Europa)

Wytyczne dotyczace wstepnej terapii u pacjentow z aHUS
W zwigzku z brakiem opubl kowanych dowodéw, rekomendacje zostaty wydane na podstawie opinii ekspertéw.

Przedstawione wytyczne zostaty oparte na obserwacji, iz u wiekszosci pacjentéw z aHUS etiologia choroby jest
zwigzana z zaburzeniami regulacji ukladu dopetniacza.

W ciggu 24 h od postawienia diagnozy aHUS nalezy przeprowadzi¢ plazmafereze. Przed przystapieniem do
procedury nalezy ustabilizowa¢ nastepujgce parametry: nawodnienie, zaburzenia elektrolityczne, anemie
i ci$nienie krwi. Nalezy wymieni¢ 1,5 spodziewanej objetosci osocza, co odpowiada ilosci 60-75 ml/kg masy ciata.

Przez pierwszych 5 dni plazmaferezy powinny by¢ wykonywane codziennie.
W ciggu nastepnych 2 tygodni zabieg powinien by¢é wykonywany 5 razy na tydzien.
W ciggu nastepnych 2 tygodni zabieg powinien by¢é wykonywany 3 razy na tydzien.

Objetos¢ wymienianego osocza, czesto$¢ zabiegdéw oraz czas trwania leczenia zostat ustalony arbitralnie na
podstawie doswiadczen autoréw rekomendaciji oraz rzadkich, publikowanych opisow przypadkow?.

LW publ kacji uwzgledniono tgcznie opisy 71 przypadkow.

Leczenie za pomocg osocza zastosowano tgcznie u 59 (83%) pacjentéw. Wytgcznie plazmafereze otrzymato 29 (41%) chorych, wytgcznie
wlewy osocza otrzymato 10 (14%) chorych, obydwie metody leczenia zostaty zastosowane u 20 (28%) chorych.

U 51 chorych dzieci zastosowano leczenie osoczem za posrednictwem cewn ka zatozonego do zyly centralnej. U 16 (31%) pacjentow z tej
grupy wystgpity zwigzane z cewnikowaniem komplikacje (17 epizodéw: 8 infekcji, 4 zakrzepice/niedokrwienia, 2 krwotoki i 1 chylothorax). U
8 pacjentow rozwineta sie wrazliwo$¢ na sktadn ki osocza co doprowadzito w 1 przypadku do przerwania leczenia. Mediana czasu do
uzyskania remisji hematologicznej wynosita 11,5 dnia. Remisja do 33 dnia leczenia: wystapita u 59 (83%) chorych, nie wystgpita u 8 (11%)
chorych natomiast dla 4 chorych nie otrzymano odpowiednich danych. U 12 (17%) pacjentéw w 33 dniu leczenia konieczne byto leczenie
dializami. U 33 (46,4%) chorych po 33 dnia leczenia wystgpowaty zaburzenia w czynnosci nerek.
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Zuber 2012
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace zastosowania ekulizumabu w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
i glomerulopati C3.

Wytyczne wydane na podstawie 28 opiséw przypadkéw oraz wynikéw od 38 pacjentdw uczestniczgcych
w prospektywnych badaniach klinicznych.

Leczenie ekulizumabem nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta z klinicznymi objawami aHUS. Zalecenie dotyczy
pacjentéw po i bez przeszczepu nerek, jak rowniez pacjentéw z niepetng kliniczna manifestacjg aHUS.
Rozpoczecie terapii ekulizumabem nie powinno by¢ wstrzymywane z powodu braku wynikow diagnostyki uktadu
dopetniacza. Nalezy jednak jak najszybciej przeprowadzi¢ badania wystepowania przeciwciat anty-CFH
i w przypadku pozytywnego wyn ku nalezy zmienic leczenie na terapie osoczem i lekami immunosupresyjnymi.
Indywidualna droga leczenia moze zosta¢ przygotowana i wdrozona po przeprowadzeniu diagnostyki genetycznej
w celu wykrycia wad uktadu dopetniacza.

W ciggu pierwszych 24 h od postawienia diagnozy aHUS nalezy wykonaé diagnostyke w kierunku wykrycia
szczepow E.coli produkujacych toksyne Shiga i oceny poziomu enzymu ADAMTS13.

W przypadku wystgpienia nietolerancji u pacjenta leczonego za pomocg osocza, nalezy rozwazy¢ leczenie
ekulizumabem.

Ekulizumab mozna uznac za leczenie | rzutu aHUS.

W przypadku gdy nie wystepuje odpowiedz na leczenie ekulizumabem, nalezy sprawdzi¢ czy nastepuje blokada
ukfadu dopetniacza.

Zaleca sie szczepienie przeciwko sezonowym odmianom grypy.

Leczenie profilaktyczne ekulizumabem powinno zostaé wdrozone od razu po przeprowadzeniu przeszczepu
nerek.

W przypadku braku przeciwwskazan, wszyscy pacjenci z krancowg niewydolnoscig nerek spowodowang aHUS
powinni by¢ kwalifikowani do przeszczepu nerek. Wczesniej nalezy wykona¢ dokfadne badania genetyczne
w celu oceny ryzyka nawrotu choroby.

Nie jest zalecane wykonywanie przeszczepu od zywego spokrewnionego dawcy z powodu ryzyka wystepowania
podobnych wad genetycznych.

Taylor 2010
(Wielka Brytania)

Wytyczne kliniczne leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego w Wielkiej Brytanii

U wszystkich pacjentéw z aHUS nalezy rozpoczaé¢ leczenie wlewami/wymiang osocza. (rekomendacji staba,
poziom dowodow niski)

Leczenie ty ko za pomocg przeszczepu nerek nie jest zalecane u pacjentéw z mutacjg CFH i CFI. U pacjentéw
z mutacjg czynn ka CD46, ale bez mutacji w czynnikach CFH, CFI, CFB i C3 lub z przeciwciatami przeciwko
czynn kowi H, ryzyko nawrotu choroby po przeszczepie jest niskie. U pacjentow z mutacjg w czynn kach C3 i CFB
wystepuje wysokie ryzyko nawrotu choroby po przeszczepie nerek. U pacjentdow z przeciwciatami przeciwko
czynnkowi H nalezy przed przeszczepem obnizy¢ ich miano. Nalezy unika¢ przeszczepéw od zywych
spokrewnionych dawcéw. (rekomendac;ji silna, poziom dowodéw umiarkowany).

Przeprowadzenie przeszczepu watroby lub jednoczesnego przeszczepu watroby i nerki u pacjentéw z aHUS
i mutacjami w czynn kach CFH lub CFI powinno by¢ ocenione w badaniu klinicznym. Zabieg taki na terenie
Wie kiej Brytanii powinien byé przeprowadzany wytgcznie w osrodkach z odpowiednim doswiadczeniem.
(rekomendacji staba, poziom dowoddw niski).

Sita rekomendacji wg. GRADE:

e  silna— pozadany efekt interwencji zdecydowanie i jednoznacznie przewyzsza efekty negatywne lub na
odwrot;

. staba — jezeli na podstawie dostepnych dowoddéw nie mozna jednoznacznie ocenic¢ stosunku ryzyka
i korzysci, lub dostepne dowody sg stabej jakosci;

Poziom dowodéw wg. GRADE:

e wysoki — jest mate prawdopodobienstwo, iz wyn ki przysztych badan wptyng na pewno$¢ oszacowan
ocenianego efektu;

. umiarkowany — jest prawdopodobne, iz wyniki przysztych badan wptyng na pewnos$¢ oszacowan
ocenianego efektu i mogg go zmienic;

. niski — jest wysoce prawdopodobne, iz wyniki przysztych badan wplyng na pewno$¢ oszacowan
ocenianego efektu i prawdopodobnie go zmienig

. bardzo niski — ocena efektéw jest niepewna;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi. Ze wzgledu na zgtoszony konflikt
intereséw do niniejszego opracowania wigczono 1 opinie, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Nie raportowano przypadkow $mierci w trakcie trwania leczenia (do 33 dnia) jednak podano informacje, iz jeden pacjent zmart w 36 dniu w
wyniku krwotoku w ptucach.
Nawrét choroby nastgpit u 11 pacjentéw z 59 u ktérych wystgpita wczesniej remisja hematologiczna.
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Nizej przedstawione opinie zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Marcin Tkaczyk

technologie, jezeli zostanie ona

E g Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie Nefrologii Dzieciecej
»,Obecnie w celu ratowania zycia i zdrowia pacjentéw z rozpoznaniem stosowane jest intensywne
leczenie objawowe (nie usuwajgce przyczyny choroby), do ktdérego rozpoczecia wymagane jest
rozpoznanie kliniczne: ATYPOWY ZESPOt HEMOLITYCZNO MOCZNICOWY. Leczenie
z wskazan Zyciowych rozpoczyna sie rownolegle z diagnostykg w kierunku przyczyn tej choroby.
Diagnostyka trwa od kilku dni do kilku tygodni. Jako leczenie w poczgtkowej fazie choroby stosuje
sie:

. Wlewy Swiezo-mrozonego osocza. Podawanie dozylnie $wiezo mrozonego 0socza,
zawierajgcego inhibitory uktadu dopetniacza poczgtkowo codziennie przez kilka dni,
potem w wydtuzajgcych sie interwatach czasowych do maksymalnego odstepu 2-4

. i tygodni. Leczenie zwigzane jest z mozZliwo$cia powiktai po preparatach
Prosze ~ wymieni¢ technologie krwiopochodnych, w tym z przeniesieniem zakazer i immunizacja. Szczegélnie w
medyczne stosowane obecnie przypadku leczenia wieloletniego. Narazenie na immunizacje utrudnia kwalifikacje do
w  Polsce w wnioskowanym przeszczepu nerki. Szersze oméwienie tych powikiar znajduje sie w odno$nych
wskazaniu podrecznikach z nefrologii i transfuzjologii;

e Plazmaferezy lecznicze z wykorzystaniem $wiezo mrozonego osocza. Plazmafereza
lecznicza jest obcigzajgcym zabiegiem w krazeniu pozaustrojowym majgcym na celu
szybkg wymiang osocza pacjenta z dostarczeniem $wiezo-mrozonego osocza od kilku
dawcéw. Do wykonania zabiegu konieczne jest zatozenie centralnego dostepu
dozylnego, co zwigzane moze by¢ z oddzielnymi powiktaniami. Powiktania podawania
preparatéw krwiopochodnych takze w tym leczeniu wystepuja.

Stan chorego stabilizuje sie w okresie przewlektym za pomocg powtarzalnych wlewdéw osocza (co
2-4 tygodni). Jesli chory otrzymuje przeszczepienie nerki w wyniku aHUS to trzeba mu dodatkowo
przeszczepic watrobe, co zapewni synteze wtasciwych inhibitorow kaskady dopetniacza.”
Prosze podaé technologie
medyczng, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie | ,Podawanie ekulizumabu moze zastgpi¢ stosowanie cyklicznych wlewéw $wiezo-mrozonego
zastgpiona, catkowicie lub | osocza oraz powtarzalne plazmaferezy. Pozwala tez nie przeszczepia¢ watroby w przypadku
czesciowo, przez wnioskowang | kiedy chory ma przeszczepiong nerke z powodu aHUS.”

technologie stosowang w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

objeta refundacja we
wnioskowanym wskazaniu

»,Obecnie najtanszg technologig w leczeniu aHUS jest powtarzanie wlewdéw osocza. Nie jest ona
Prosze okreslié najtansza jednak poréwnywalng pod wzgledem patofizjologicznym metodg hamowania kaskady

dopetniacza (uzupetnia naturalne inhibitory kaskady dopetniacza od innych dawcéw). Do kosztéw
tego leczenia nalezy doliczy¢ takze leczenie powiktan. Mechanizm dziatania ekulizumabu
zapewnia skuteczno$¢ w szerszym zakresie defektéow powodujgcych aHUS oraz nizszg liczbe
poznanych powiktan.”

Prosze podaé technologie
uwazang za najskuteczniejsza
wsrod stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

»,Obecnie z wyboru stosuje sie powtarzalne wlewy osocza (na stafe) i plazmaferezy lecznicze
(okresowo i w wybranych przypadkach). Stabilizujg one stan pacjentéw, narazajgc ich na szereg
powiktan tych inwazyjnych procedur (omoéwione wczesniej). Wymiana osocza zachodzgca
podczas tych zabiegbw powoduje uzupetnienie choremu naturalnych inhibitoréw kaskady
dopetniacza (np. cz H), ktére maja zahamowaé proces uszkodzenia $rédbtonkéw naczyn.
Leczenie ekulizumabem jest umieszczone w aktualnie obowigzujgcych standardach, ale nie
stosuje sie go obecnie w Polsce.”

Prosze okresli¢ technologie
rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego
uznawanych ~w  Polsce, we
wnioskowanym wskazaniu

sLekarze pediatrzy w Polsce postuguja sie wytycznymi miedzynarodowymi w leczeniu aHUS.
Wytyczne te zalecajg ekulizumab jako lek pierwszego rzutu w leczeniu tej choroby nawet bez
ustalonego definitywnie podfoza genetycznego. Pozostate metody: wlewy osocza i plazmaferezy
lecznicze, zalecane sgq przy braku dostepno$ci do ekulizumabu. Leczenie ma rozpoczynac sie
W ciggu 24-48 godzin od postawienia rozpoznania, co stanowi prewencje wystgpienia przewlektej
choroby nerek w zaawansowanych stadiach 4-5.”
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Prof. dr hab. n. med. Marcin Tkaczyk

= g Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Nefrologii Dziecigcej

,Plazmafereza lecznicza — 3-15 zabiegow, zaleznie od stanu pacjenta w ostrym okresie choroby.
Potem w zalezno$ci od zaostrzen w dalszym okresie;

Przetoczenie osocza ludzkiego Swiezo mrozonego. Przetoczenia codziennie 20 mi/kg/mc wiew.
Codziennie w ostrym okresie choroby. Potem 2-3 wlewy tygodniowo, systematycznie poszerzajgc
odstepy miedzy wlewami do 2-4 tygodni. Leczenie na cafe zycie;

Prosze poda¢ jakie doktadnie Zafoz.en/.e dostepu centralnego — do plazma’ferez i dializ;
$wiadczenia, w tym leki/procedury | Zafozenie dostgpu obwodowego — do wlewow;
(rodzaj, liczba, czestosC | Zafozenie cewnika do pecherza moczowego — monitorowanie diurezy;

Sizooislle) WEises W skl Hemodializa intensywna — w razie wystgpienia niewydolno$ci nerek. Zwykle w ostrym okresie
aktualnie stosowanego leczenia 5-10 zabiegow: yw ystap. 4 - ewy y

objawowego u pacjentéw | T T 7 ) ]
z przedmiotowym wskazaniem Zywienie parenteralne — w zalezno$ci od stanu pacjenta;

Zywienie enteralne — w zaleznosci od stanu pacjenta;
Leczenie nadcisnienia — wlewy dozylne i leki doustne wg zapotrzebowania;
Transplantacja nerek (cze$¢ chorych moze mie¢ progresje do PCHN Gb5);

Transplantacja watroby (chorzy po przeszczepieniu nerki powinni miec¢ takze przeszczepiong
watrobe, w celu zapewnienia syntezy inhibitoréw kaskady dopetniacza);”

Prosze okresli¢ ewentualne

réznice w dodatkowych
lekach/procedurach (rodzaj, liczba,
czestosc stosowania)

sLek Soliris zastepuje zabiegi plazmaferezy leczniczej oraz wlewy osocza oraz ew transplantacje

CHZIATEME  [FEen PR watroby. Nie ma koniecznos$ci zaktadania centralnego dostepu dozylnego”

z wnioskowanym wskazaniem
leczonego produktem leczniczym
Soliris, a pacjentem, ktéry nie
otrzymuje tego produktu

3.5. Refundowane technologie medyczne

Aktualnie w Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sg m.in.: nastepujgce swiadczenia, stosowane
w leczeniu pacjentéw z aHUS:

¢ wymiany/wlewy osocza w trybie hospitalizacji,
e dializy (hemodializy i dializy otrzewnowe) w warunkach domowych lub ambulatorium,
e przeszczepy nerek w trybie hospitalizacji

Zasady finansowania tych $wiadczenh sag regulowane zgodnie z tre$cig zarzadzen Prezesa NFZ nr: 71/2016/DSOZ
i 73/2016/DSOZ.

Informacije o ilosci sfinansowanych swiadczen przedstawiono w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca w analizach zatgczonych do przedmiotowego wniosku refundacyjnego przyjat zatozenie, iz
.Leczenie aHUS ograniczato sie do tej pory do leczenia wspomagajgcego, w tym: wymiany/wlewu osocza,
przewlektej dializy lub przeszczepu nerki.” Dodatkowo w otrzymanych przez Agencje uzupetnieniach
wnioskodawca wskazat, iz ,Zwracamy uwage, ze (...) postepowanie terapeutyczne w przypadku aHUS zostato
ograniczone do leczenia wspomagajgcego, w tym wlewu/wymiany osocza, przewlektego dializowania lub
przeszczepu nerki. (...) Nalezy zauwazyc, ze leczenie podtrzymujgce nie moze by¢ prawdziwym komparatorem,
poniewaz jest niespecyficzne, niezarejestrowane lub niewskazane w leczeniu aHUS. Ze wzgledu na brak
dowodow skutecznosci ptyngcych z kontrolowanych badan klinicznych jest ono stosowane tylko w kontekscie
historycznym (PE/PI) lub w celu przywrdcenia funkcji nerek (dializa lub przeszczep)”. Szczegdtowe informacje
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw

Agencji
wymiana osocza/ .
wlew osocza Uw_zgledmone przez
dializa wnioskodawce technologie

alternatywne maja charakter
objawowy i wspomagajgcy. W

Whioskodawca w AKL nie przedstawit uzasadnienia dla uwzglednienia | materiatach wnioskodawcy
poszczegdlnych komparatoréw, natomiast opisat argumenty uzasadniajgce, | Wskazano na brak wysokiej
czemu jego zdaniem, poszczegélne technologie medyczne komparatorami by¢ | jakosci dowodow
.| nie powinny. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w rozdz. 2.6.2 AKL | potwierdzajgcych skutecznosc¢
przeszczep nerki wnioskodawcy. powyzszych $wiadczen, przy
jednoczesnym  wystepowaniu
stabej jakosci dowodéw
wskazujgcych na ryzyko ich
stosowania w populaciji
docelowej.

Uwzglednione przez wnioskodawce technologie alternatywne sg zgodne z zaleceniami przedstawionymi
w rekomendacjach klinicznych odnalezionych i opisanych w trakcie prac nad przedmiotowym wnioskiem
refundacyjnym. W rekomendacjach wydanych przed rejestracjg leku Soliris we wnioskowanym wskazaniu,
powyzsze Swiadczenia byty jedynymi metodami leczenia wymienianymi w publikacjach, natomiast
w dokumentach wydanych po rejestracji, zalecanym leczeniem | linii jest wnioskowana technologia lekowa.
Zastosowanie $wiadczen alternatywnych znajduje uzasadnienie w przypadku braku mozliwosci zastosowania
ekulizumabu, lub gdy u pacjenta leczonego ekulizumabem wystgpi stan kliniczny wymagajacy leczenia
objawowego.

Uwzglednione przez wnioskodawce technologie alternatywne sg rowniez zgodne z informacjami przedstawionymi
przez eksperta klinicznego, w opinii przekazanej Agencji w toku prac nad niniejszg AWA. Opisane $wiadczenia
stanowg aktualnie realizowang w Polsce praktyke kliniczng leczenia pacjentow z aHUS.
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Ocena analizy klinicznej

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

3.7. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.7.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta
ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa ekulizumabu (Soliris) w leczeniu atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (ang. atypical hemolytic uraemic syndrome, aHUS) w pordéwnaniu z istniejaca

praktykg kliniczng, stanowigca niespecyficzne leczenie wspomagajgce, zwykle skfadajgce sie z:
¢ wlewu i/lub wymiany osocza;

¢ dializy - u pacjentow z niewydolnoscig nerek;

e przeszczepu nerki lub nerki/watroby - u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dzieci i dorosli z atypowym badania dotyczace pacjentéw z Uwzglednione w projekcie
zespotem hemolityczno- typowym lub nabytym zespotem przedmiotowego programu
mocznicowym (aHUS) hemolityczno-mocznicowym lub bez | lekowego kryteria

atypowego zespotu hemolityczno- wigczenia/wylgczenia pozwalajg
P laci mocznicowego na jednoznaczng identyf kacje
DR pacjentéw z aHUS.
W zwigzku z powyzszym,
uwzglednione w badaniach
populacje sa zgodne z populacjg
programu lekowego.
ekulizumab (Soliris) podawany nie badania, w ktérych poréwnywano brak
Interwencja krécej niz 26 tygodni. rézne dawki tego samego leku;
wlew i/lub wymiana osocza; nie przedstawiono brak
u pacjentow z niewydolnoscig
nerek:
Komparatory o dializy;
e  przeszczep nerki lub
przeszczep tgczony nerki
i watroby
przezycie catkowite; badania dotyczgce mechanizmoéw brak
odpowiedz na leczenie; choroby lub leczenia;
unikniecie dializy;
unikniecie wlewu i/lub wymiany
Punkty koncowe | osocza;
utrzymanie lub poprawa funkciji
nerek;
jakos¢ zycia;
bezpieczenstwo;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania pierwotne: publikacje przeglgdowe i przeglady | Dostepne dowody oceniajgce
. randomizowane niesystematyczne; skutecznos¢ kliniczng
kontrolowane badania badania opisowe (w tym serie uwzglednionych w AKL ]
Kliniczne; przypadkow lub opisy przypadkow); technologii alternatywnych mozna

odnalez¢ w publikacjach
niekwalifikujgcych sie do
przegladu systematycznego

e  prospektywne badania
z grupg kontrolng;

. retrospektywne badania wnioskodawcy: opisow
z grupg kontrolng; przypadkow, serii przypadkow,
e  prospektywne badania danych z rejestrow.
Typ badan niekontrolowane;

. retrospektywne badania

niekontrolowane
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne
w ktérych przeszukano
co najmniej 2 bazy
danych, a analize
informacji przeprowadzito
min. 2 autoréw;

jezyk: angielski, polski, niemiecki nie przedstawiono brak
lub francuski;

Inne kryteria w przypadku braku publ kacji
petnotekstowych wigczano
abstrakty.

3.7.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych dokonano przeszukania m.in. w: PubMed, EmBase i Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 17 wrzesnia 2015 r. W celu odnalezienia niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych przeszukano baze danych Center for Reviews and Dissemination (CRD). Dodatkowo, w celu
odnalezienia opracowan wtornych przeszukano strony internetowe agencji zrzeszonych w The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health (INAHTA). Wnioskodawca nie przedstawit daty
wyszukiwania w zasobach CRD i INAHTA.

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informacji medycznych
zastosowano hasta odnoszgce sie do: populacji docelowej (Atypical Hemolytic Uremic Syndrome,
Nonenteropathic HUS, Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS, Non-Stx-Hus) oraz badanej interwencji
(eculizumab, Soliris). Na etapie konstruowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen wzgledem
komparatoréw, ocenianych efektéw zdrowotnych, daty oraz jezyka publikacji. Kwalifikacja badan do analizy
odbywata sie na podstawie predefiniowanych przez Wnioskodawce kryteriow selekcji na etapie analizy
abstraktéw oraz petnych tekstéw odnalezionych publikacji. W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie
wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

W celu weryfikacji AKL Wnioskodawcy, dnia. 17.08.2016 r. przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie w bazach
danych MEDLINE (via PubMed), EmBase (za posrednictwem platformy OVID) oraz The Cochrane Library.
Strategie przeprowadzono z wykorzystaniem zaimplementowanych w bazach danych stownikéw oraz
z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do ocenianej interwenciji (eculizumab, Soliris) oraz populaciji
(m.in.: Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome, Non-Shiga Hemolytic-Uremic Syndrome, Nonenteropathi
Hemolytic-Uremic Syndrome).

W wyniku wiasnych wyszukiwan, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli publikacje petno-tekstowe dla badan C10-003 (Greenbaum 2016) oraz C10-004 (Fakhouri 2016).
Zostaty one opublikowane po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

3.7.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego, do analizy witgczono:
4 pierwotne prospektywne jednoramienne badania bez grupy kontrolnej (C08-002, C08-003, C10-003 i C10-004)
oraz 1 obserwacyjne badanie retrospektywne (C09-001).
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Wszystkie wigczone badania dotyczyly wnioskowanej technologii lekowej. Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych przyjete kryteria kwalifikacji do przegladu
systematycznego dla uwzglednionych w AKL wnioskodawcy komparatoréw.

3.7.3.1.

Tabela 11. Charakterystyka badan

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Alexion
Pharmaceuticals

jednoramienne);

- badanie przesiewowe max 3 dni,
leczenie 26 tyg., z mozliwoscig
przediuzenia leczenia;

- czas trwania obserwacji w przypadku
zaprzestania leczenia ekulizumabem: 8
tyg.;

- zastosowana interwencja: ekulizumab
w dawce 600 mg, 900 mg lub 1200 mg
podawany w infuzji dozylnej zgodnie z
nastepujacym schematem:

e Indukcja: 900 mg ekulizumabu
podawane w infuzji dozylnej
(IV) trwajacej ok. 35 minut
raz w tygodniu (tydzien 1-4);

e Leczenie podtrzymujgce: 1200
mg ekulizumabu podawane
w infuzji dozylnej (IV)
trwajgcej ok. 35 minut raz na
2 tygodnie (tydzien 5 i
kolejne).

e Pacjenci ktérzy w trakcie terapii

ekulizumabem otrzymali
wlew/wymiane osocza
otrzymywali dodatkowg

dawke 600 mg leku.

przesiewowego;

- Liczba ptytek krwi <150 x 10%L oraz co najmniej 25% nizsza niz $rednia z 3
pomiaréw liczby plytek krwi przeprowadzonych przed ostatnim epizodem
TMA;

- Stezenie kreatyniny w osoczu powyzej GGN (witgczani pacjenci dializowani
z powodu ostrej niewydolnosci nerek; niewtgczani pacjenci z PChN
(przewlekfa choroba nerek) wymagajacy statego dializowania);

- Pacjenci zaréwno ze zidentyfikowang mutacjg w genach kodujgcych biatka
zwigzane z regulacjg aktywacji dopetniacza, jak i bez niej.

Kryteria wykluczenia:

- Niedobdr ADAMTS13 majgcy charakter nabyty lub wrodzony (aktywno$¢
ADAMTS13 ponizej 5%);

- Nowotwér ziosliwy w wywiadzie (w przeciagu 5 lat poprzedzajgcych
wigczenie do badania przesiewowego);

- Typowa posta¢ HUS (obecnosé toksyny shiga (STEC));

- Zakazenie wirusem HIV;

- HUS polekowy;

- HUS zwigzany z przeszczepem szpiku kostnego;

- Potwierdzona posocznica (dodatni wynik posiewu krwi w ciggu 7 dni od
badan przesiewowych i brak podjecia antybiotykoterapii);

- Aktywne, nieleczone zakazenie bakteryjne, ktére dyskredytuje diagnoze
HUS;

- Cigza lub laktacja

- Zakazenie meningokokami;

- Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE);

- Leczenie ekulizumabem przed wigczeniem do badania;

- Immunoglobuliny podawane dozylnie w ciggu 8 tygodni lub rytuksymab
podawany w ciggu 12 tygodni poprzedzajgcych wigczenie do badania
przesiewowego;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
C08-002 - badanie  wieloosrodkowe: 27 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
_oérodké_w w  Ameryce Potnocnej | - Mezczyzni/kobiety; wiek = 12 roku zycia; - Zmiana liczby ptytek krwi wzgledem
Legendre 2013 i Europie; - Masa ciata = 40kg; wartosci poczatkowej;
(Greenbaum 2012, - jednoramienne, otwarte; - Kliniczna diagnoza aHUS (nowo zdiagnozowane przypadki, pacjenci | - Normalizacja liczby ptytek krwi;
Gaber 2013, Licht 2015) | - brak randomizacji (badanie | chorujacy od jakiegos czasu, pacjenci po transplantacii); Pozostate (wybrane):
P . jednoramienne); - LDH powyzej gérnej granicy normy (GGN); - Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii
Zrodio finansowania: L . ae . . . . . o ; o O
- brak  zaslepienia  (badanie | - PE/PI: co najmniej 4 sesje w tygodniu poprzedzajacym wigczenie do badania | (definiowany jako brak zmniejszenia liczby

ptytek krwi > 25%, brak wlewdw/wymian
osocza w trakcie leczenia ekulizumabem
oraz brak nowych dializ przez okres co
najmniej 12 tygodni);

- Czestos$¢ (rate) interwencji w przypadku
wystgpienia zakrzepowej mikroangiopatii
(zdefiniowana jako liczba wymian/wlewow
osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien);
- Poprawa jakosci zycia;

- Poprawa lub zachowanie czynnosci nerek;
- Caltkowita odpowiedz na leczenie
m kroangiopatii zakrzepowej;

- Profil bezpieczenstwa.
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- Leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi;

- Przyjmowanie lekéw pobudzajgcych powstawanie erytrocytow, chyba ze
pacjent ma ustabilizowang dawke od co najmniej 4 tygodni poprzedzajgcych
badanie przesiewowe.

Liczba pacjentéw
n=17

C08-003
Legendre 2013

(Delmas 2013, Licht
2015)

Alexion
Pharmaceuticals

Zrédio finansowania:

- badanie  wieloosrodkowe: 27
osrodkéw w Ameryce Pdtnocnej
i Europie;

- jednoramienne, otwarte;

- brak  randomizaciji (badanie
jednoramienne);

- brak zaslepienia (badanie

jednoramienne);

- badanie przesiewowe max 3 dni,
leczenie 26 tyg., z mozliwoscig
przedtuzenia leczenia;

- czas trwania obserwacji w przypadku
zaprzestania leczenia ekulizumabem: 8
tyg.;

- zastosowana interwencja: ekulizumab
w dawce 600 mg, 900 mg lub 1200 mg
podawany w infuzji dozylnej zgodnie z
nastepujacym schematem:

e Indukcja: 900 mg ekulizumabu
podawane w infuzji dozylnej
(IV) trwajacej ok. 35 minut
raz w tygodniu (tydzien 1-4);

e Leczenie podtrzymujace: 1200
mg ekulizumabu podawane
w infuzji dozylnej (IV)
trwajgcej ok. 35 minut raz na
2 tygodnie (tydzien 5 i
kolejne).

o Pacjenci ktérzy w trakcie terapii

ekulizumabem otrzymali
wlew/wymiane osocza
otrzymywali dodatkowa

dawke 600 mg leku.

Kryteria wtgczenia:

- Mezczyzni/kobiety; wiek = 12 roku zycia;

- Masa ciata = 40kg;

- Kliniczna diagnoza aHUS (nowo zdiagnozowane przypadki, pacjenci
chorujgcy od jakiegos czasu, pacjenci po transplantacji);

- LDH powyzej GGN;

- Co najmniej 1 sesja PE/PI na 2 tygodnie, ale rownoczesnie nie wiecej niz 3
sesje PE/PI na tydzien w trakcie 8 tygodni poprzedzajgcych pierwsze podanie
ekulizumabu;

- Brak spadku ptytek krwi o wigcej niz 25% w ftrakcie 8
poprzedzajgcych pierwsze podanie ekulizumabu;

- Stezenie kreatyniny w osoczu powyzej GGN (wigczani pacjenci dializowani
z powodu ostrej niewydolnosci nerek);

- Pacjenci zaréwno ze zidentyfikowang mutacja w genach kodujgcych biatka
zwigzane z regulacjg aktywacji dopetniacza, jak i bez niej.

Kryteria wykluczenia:

- Niedobdr ADAMTS13 majgcy charakter nabyty lub wrodzony (aktywnosc
ADAMTS13 ponizej 5%);

- Nowotwér ziosliwy w wywiadzie (w przeciagu 5 lat poprzedzajacych
wigczenie do badania przesiewowego);

- Typowa posta¢ HUS (obecnosé toksyny shiga (STEC));

- Zakazenie wirusem HIV;

- HUS polekowy;

- HUS zwigzany z przeszczepem szpiku kostnego;

- Potwierdzona posocznica (dodatni wynik posiewu krwi w ciggu 7 dni od
badan przesiewowych i brak podjecia antybiotykoterapii);

- Aktywne, nieleczone zakazenie bakteryjne, ktére dyskredytuje diagnoze
HUS;

- Cigza lub laktacja;

- Zakazenie meningokokami;

- Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE);

- Leczenie ekulizumabem przed wtgczeniem do badania;

- Immunoglobuliny podawane dozylnie w ciggu 8 tygodni lub rytuksymab
podawany w ciggu 12 tygodni poprzedzajgcych wigczenie do badania
przesiewowego;

- Leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi;

tygodni

Pierwszorzedowe:

Brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej
(TMA) (pierwszorzedowy punkt koncowy);
Normalizacja liczby ptytek krwi;

Pozostate (wybrane):

- CzestosS¢ (rate) interwencji w przypadku
wystgpienia  zakrzepowej mikroangiopatii
(zdefiniowana jako liczba wymian/wlewow
osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien);
- Zmniejszenie aktywnosci koncowej fazy
dopetniacza oceniane na podstawie zmiany
liczby plytek krwi wzgledem wartosci
poczatkowej;

- Jakos¢ zycia;

- Czynnos¢ nerek;

- Catkowita odpowiedz na
m kroangiopatii  zakrzepowej
przez organy regulacyjne);

- Profil bezpieczenstwa.

leczenie
(wymagana
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- Przyjmowanie lekéw pobudzajgcych powstawanie erytrocytéw, chyba ze
pacjent ma ustabilizowang dawke od co najmniej 4 tygodni poprzedzajgcych
badanie przesiewowe.

Liczba pacjentéw
n=20

C10-003
Greenbaum 2016

(Greenbaum 2013,
Greenbaum 2014,
Cataland 2014, Vande-
Walle 2014)

Zrédio finansowania:

Alexion
Pharmaceuticals

- badanie wieloosrodkowe: USA,
Kanada, Australia, Europa;

- jednoramienne, otwarte;

- brak  randomizaciji (badanie
jednoramienne);

- brak zaslepienia (badanie

jednoramienne);

- badanie przesiewowe max 7 dni,
leczenie 26 tyg., z mozliwoscig
przedtuzenia leczenia o 2 lata;

- czas trwania obserwacji w przypadku
zaprzestania leczenia ekulizumabem: 1
rok (badania co 3 miesigce);

- zastosowana interwencja: ekulizumab
w dawce zgodnej z schematem
dawkowania u dzieci i miodziezy
przedstawionym w ChPL (rozdz.
3.1.1.1)

Kryteria wtgczenia:
- Populacja pediatryczna z aHUS;
- Wiek od 1 miesigca do 18 roku zycia; masa ciata = 5 kg;

- Liczba ptytek krwi ponizej dolnej granicy normy (DGN) podczas badania
przesiewowego i w momencie rozpoczecia leczenia ekulizumabem (baseline);

- Objawy $wiadczace o wystepowaniu hemolizy (LDH = 1.5 razy powyzej GGN
i hemoglobina ponizej DGN) na poczatku aktualnego zdarzenia aHUS;
- Stezenie kreatyniny w osoczu = 97 percentyla dla wieku;

- Szczepienie przeciwko N. meningitides, meningokokom oraz zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae co najmniej 14 dni przed
wiaczeniem do badania lub przyjmowanie profilaktycznie antybiotykéw;

- Pacjenci zaréwno ze zidentyfikowang mutacjg w genach kodujgcych biatka
zwigzane z regulacjg aktywacji dopetniacza, jak i bez niej.

Kryteria wykluczenia:

- Aktywnos¢ ADAMTS13 ponizej 5%;

- Obecnosé toksyny shiga (STEC);

- Sesje PE/PI prowadzone dtuzej niz 5 tygodni przed wigczeniem do badania.
Liczba pacjentow

n=22

Pierwszorzedowe:

- Catkowita odpowiedz na
m kroangiopatii zakrzepowej;
Pozostate (wybrane):

- Catkowita odpowiedz hematologiczna
(liczba ptytek krwi i poziom LDH) utrzymujgca
sie w trakcie
2 kolejnych pomiaréw wykonanych w co
najmniej

4-tygodniowym odstepie czasu;

- Odsetek chorych z poprawg czynnosci
nerek (o co najmniej 1 stadium);

- Odsetek chorych, czas do uzyskania
odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi dla
kazdego

z hematologicznych parametréw (LDH, liczba
ptytek krwi), jak rowniez parametréow
dotyczacych czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny);

- Brak zdarzen leczenia z zastosowaniem
osocza (PE/PI);

- Brak nowych przypadkéw dializ;

- Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

leczenie

C10-004
Fakhouri 2016

(Cataland 2014,
Fakhouri 2014, Cofiell
2015, Legendre 2015)

Zrédio finansowania:

Alexion
Pharmaceuticals

- badanie wieloosrodkowe: 23 osrodki
w Ameryce Péinocnej i Europie;

- jednoramienne, otwarte;

- brak  randomizaciji (badanie
jednoramienne);
- brak zaslepienia (badanie

jednoramienne);

- badanie przesiewowe max 7 dni,
leczenie 26 tyg., z mozliwoscig
przedtuzenia leczenia o 2 lata;

- czas trwania obserwacji w przypadku
zaprzestania leczenia ekulizumabem: 1
rok (badania co 3 miesigce);

- zastosowana interwencja:
ekulizumab: 900 mg IV raz w tygodniu
(tydzien 1-4); nastepnie 1200 mg IV raz
na 2 tygodnie (tydzien 5 i kolejne).

Kryteria wigczenia:

- Dorosli pacjenci (powyzej 18 roku zycia) z aHUS;

- Liczba ptytek krwi ponizej DGN podczas badania przesiewowego i w
momencie rozpoczegcia leczenia ekulizumabem (baseline);

- Objawy $wiadczace o wystepowaniu hemolizy (LDH = 1.5 razy powyzej
GGN i hemoglobina ponizej DGN) na poczatku aktualnego zdarzenia aHUS;
- Stezenie kreatyniny w osoczu = 97 percentyla dla wieku;

- Szczepienie przeciwko N. meningitides, meningokokom oraz zakazeniom
wywotanym przez - Haemophilus influenzae co najmniej 14 dni przed
wigczeniem do badania lub przyjmowanie zapobiegawczo antybiotykéw;

- Pacjenci zaréwno ze zidentyfikowang mutacjg w genach kodujgcych biatka
zwigzane z regulacjg aktywacji dopetniacza, jak i bez niej.

Kryteria wykluczenia:

- Aktywnos$¢ ADAMTS13 ponizej 5%;

- Obecnos¢ toksyny shiga (STEC);

- PE/PI > 5 tygodni przed wtgczeniem do badania.

Liczba pacjentéw

Pierwszorzedowe:

- Catkowita odpowiedz na leczenie

m kroangiopatii zakrzepowej z zachowaniem
czynnosci nerek

Pozostate (wybrane):

- Catkowita odpowiedz hematologiczna
(liczba ptytek krwi i poziom LDH)
utrzymuijgca sie w trakcie 2 kolejnych
pomiaréw wykonanych w co najmniej 4-
tygodniowym odstepie czasu;

- Czas trwania catkowitej odpowiedzi na
leczenie mikroangiopatii zakrzepowej (TMA);
- Czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi
TMA;

- Odsetek chorych z poprawg czynnosci
nerek (o co najmniej 1 stadium);

- Brak zdarzen leczenia z zastosowaniem
osocza (PE/PI);
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n=41

- Brak nowych przypadkéw dializ

- Zmiana jakosci zycia (Ocena czynnosciowa
leczenia choroby przewlektej (FACIT- F));

- Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

C09-001

CHMP Assessment
report 2011

Zrédio finansowania:

Alexion
Pharmaceuticals

Retrospektywne badanie
obserwacyjne na podstawie
dokumentacji pacjentow.

Kryteria wtgczenia:
- Mezczyzni lub kobiety bez wzgledu na wiek, u ktérych zdiagnozowano
aHUS

- Pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ekulizumabu we
wskazaniu leczenia aHUS miedzy 2007 r. a grudniem 2009 r. poza
badaniami klinicznymi sponsorowanymi przez Alexion

Kryteria wykluczenia:

- Pacjenci, ktérzy brali lub jednoczes$nie biorg udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych ekulizumabu.

Liczba pacjentéw

n=30

Pierwszorzedowe:

- Zmiana liczby ptytek krwi wzgledem
wartosci poczatkowej i normalizacja liczby
ptytek krwi;

- Zmiana czestosci interwencji w przypadku
m kroangiopatii zakrzepowej (przed
leczeniem ekulizumabem i w czasie
leczenia);

- Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii.
Pozostate (wybrane):

- Zmiana poziomu hemoglobin;

- Zmiana poziomu LDH,;

- Funkcje nerek.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4.2.1 oraz 11.3 AKL wnioskodawcy.
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3.7.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

»,Brak randomizowanych i kontrolowanych badan klinicznych, co jest jednak przewidywalne w przypadku choréb
rzadkich. Ze wzgledu na ciezki, zagrazajgcy zyciu charakter choroby oraz udowodniong skuteczno$¢ ekulizumabu
raportowang w kilku opublikowanych opisach przypadkéw, nie jest mozliwe przeprowadzenie badan
z randomizacjg, w ktorych pacjenci w stanie Kkrytycznym nie byliby leczeni ekulizumabem. W zwigzku z tym
badania prospektywne majg charakter badan otwartych, nierandomizowanych.”

»,Niektére dane sg dostepne tylko w formie abstraktow konferencyjnych.”

W celu uzyskania szerszych i bardziej ztozonych danych wykorzystano nieopublikowane dane dostarczone przez
producenta ekulizumabu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Krytyczng ocene jakosci badah w AKL wnioskodawcy przeprowadzono na podstawie wytycznych CRD z 2008 r.
Zostala ona przedstawiona w rozdziale 4.2.2. AKL wnioskodawcy w postaci tabelarycznej. Ze wzgledu na ich

charakterystyke (badania jednoramienne) nie bylo mozliwe zastosowanie skali Jadada i NOS. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT, ocena badan jednoramiennych powinna by¢ wykonana zgodnie z skalg NICE.

We wszystkich wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach klinicznych raportowano przerwanie leczenia
ekulizumabem przez uczestniczgcych w nich pacjentow:

e W badaniu C08-002 (n=17) leczenie przerwato 6 osob: 2 w trakcie 26 tyg. fazy gtéwnej, 2 nie zostato
zakwalifikowanych do fazy follow-up, 2 w trakcie fazy follow-up;

w badaniu C08-003 (n=20) leczenie przerwaty 2 osoby: po zakonczeniu 26 tyg. fazy gtéwnej, 1 w trakcie
okresu follow-up;

w badaniu C09-001 (n=30) leczenie przerwato 13 pacjentéw: 5 z powodu braku poprawy funkcji nerek,
4 po uzyskaniu normalizacji funkcji nerek i/lub uktadu krwiotwérczego, 2 z powodu zgonu, 1 z powodu
ciezkich powiktann TMA i 1 z przyczyn administracyjnych;

w badaniu C10-003 (n=22) leczenie przerwato 5 pacjentéw: 3 w trakcie 26 tyg. fazy gtéwnej, 2 w trakcie
fazy follow-up;

w badaniu C10-004 (n=41) leczenie przerwato 11 pacjentéow: 3 w trakcie 26 tyg. fazy gtéwnej, 8 nie
kontynuowato leczenia w fazie follow-up lub byto leczonych komercyjnie dostepnym ekulizumabem.

Uczestnicy badanh prospektywnych przerywali leczenie m.in. z powodu: zdarzen niepozgdanych, nieskutecznosci
leczenia oraz braku kwalifikacji pacjentéw przez badaczy do dalszej fazy badan. Szczegoétowe informacije
przedstawiono w rozdz. 4.2.3 AKL wnioskodawcy.

Populacje pacjentéw biorgcych udziat we wigczonych do AKL wnioskodawcy prospektywnych badaniach
klinicznych sg zgodne z kryteriami kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego.

W uwzglednionych w AKL wnioskodawcy badaniach klinicznych nie okreslono istotnych klinicznie punktéw
koncowych. Zdaniem analitykéw Agenciji do tej kategorii mozna zaliczy¢ nastepujace punkty koricowe:

e liczba pacjentéw bez zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej;
¢ liczba pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej;
e zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowe).

W badaniach tych nie oceniano wptywu ekulizumabu na przezycie catkowite.

W wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach uczestniczyto niewielu pacjentow w wieku < 12 lat, w zwigzku
z czym wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenhstwie stosowania ekulizumabu w tej grupie chorych jest
ograniczone.

Jakos¢ dowodow skutecznosé i bezpieczenstwa stosowania ekulizumabu jest ograniczona ze wzgledu na brak
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych. Nie ma badan poréwnujgcych wnioskowany produkt
leczniczy z BSC. Dostepne badania zostaty przeprowadzone na niewielkich grupach pacjentéw, przez co nie byto
mozliwe okreslenie subpopulacji odnoszgcych najwieksze korzysci z leczenia (m.in. w zaleznosci od
wystepujgcych mutacji genetycznych). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz liczebno$é badan mozna uzasadnic ultra-
rzadkim charakterem jednostki chorobowe;.

W zlozonym wraz z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym programie lekowym wskazuje sie, iz leczenie
ekulizumabem powinno by¢ prowadzone przez cate zycie pacjenta (przerwanie leczenia jest wskazane jedynie
ze wzgleddw klinicznych). Jednak dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na wnioskowanie o dtugookresowej
skutecznosci i bezpieczenstwie tego leczenia u pacjentow z aHUS..
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Brakuje aktualnie informaciji o wptywie zmiany dawkowania leku na jego skutecznos¢ kliniczna.

3.7.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ze wzgledu na opublikowane i wigczone do AKL wnioskodawcy badania kliniczne (niekontrolowane badania
jednoramienne ze zréznicowang populacjg wejsciowq) nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy.

W poszczegolinych badaniach wystepowaty réznice w definicjach poszczegdlnych punktéw koncowych.
Dodatkowo dane z okresu follow-up poszczegdlnych badan byly zbierane w réznych odstepach czasowych.
W zwigzku z tym wyniki z poszczegdlnych badan zostaty przedstawione oddzielnie.

Nalezy jednak podkresli¢, iz wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania skutecznosci wnioskowanej technologii
lekowej i komparatorow. Brak badan eksperymentalnych oceniajgcych skutecznos¢ BSC w leczeniu aHUS nie
jest wystarczajgcym uzasadnieniem, gdyz istniejg badania z nizszego poziomu metodologicznego (np. dane
z rejestrow). Dodatkowo podmiot odpowiedzialny (Alexion Europe SAS) uwzgledniat wspomniane dowody w

trakcie postepowan refundacyjnych przeprowadzanych w innych krajach.

3.8.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
3.8.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.8.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawione w ponizszej tabeli wyniki wigczonych do AKL wnioskodawcy badan klinicznych ukazujg zmiane

wzgledem wartosci

poszczegodlnych parametrow.

Tabela 12. Wyniki badan klinicznych wigczonych do AKL wnioskodawcy

poczatkowych (pomiary wykonywano przed pierwszym podaniem ekulizumabu)

T = =]
Badanie punkt koRcowy wyniki [95%Cl] - zmiana wzg_;ledem wartosci
poczatkowej
czas 26 tyg. 64 tyg. 100 tyg. 3 lata
Liczba pacjentéw bez zdarzen mikroangiopatii zakrzepowe;j 15 (88%) 15 (88%) 15 (88%) 15 (88%)
(TMA) 2 [64-99] [64-99] [64-99] [64-99]
Liczba pacjentéw z catkowita odpowiedzig na leczenie 11 (65%) 13 (76%) 13 (76%) nd
mikroangiopatii zakrzepowej ° [38-68] [50-93] [50-93]
Zmiana jakosci zycia (EQ-5D) wzgledem wartosci 0,32 0,30 0,31 0,29
poczatkowej — $rednia zmiana © [0,24-0,39] | [0,25-0,35] | [0,28-0,34] [0,28-0,30]
. . . -~ . 73 x 109/L 91 x 10°/L 75 x 109/ 136 x 10%/L
Zmiana liczby plytek krwi wzgledem wartosci poczatkowej [40-105] [67-116] [54-96] [41 (SD)]
. L o . 14 (82%) 15 (88%) 15 (88%)
Liczba pacjentéw z normalizacjg liczby ptytek krwi [57-96] [64-99] (64-99] nd
Clierez Czestos¢ interwencji w przypadku wystgpienia zakrzepowej
mikroangiopatii, przed leczeniem ekulizumabem — liczba 0.88 [0.04-1.59]
wymian/wlewéw osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien
Czestos¢ interwencji w przypadku wystapienia zakrzepowe;j
mikroangiopatii, podczas leczenia ekulizumabem - liczba 0[0-0.31] 0[0-0.31] 0[0-0.31] 0[0-0.31]
wymian/wlewéw osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien
. o . 10 (59%) 11 (65%) 12 (71%) 13 (76%)
Liczba pacjentéw z poprawg PChN 2= 1 stadium [33-82] [38-86] [44-90] [50-93]
Zmiana eGFR V\_/zgledemzwartosm poczagtkowej - $rednia 33 [16-50] 25 [8-42] 37 [17-57] 54 [12-96]
zmiana w mL/min/1.73m
Liczba pacjentéw z poprawg czynnosci nerek (eGFR) = 15 8 (47%) 9 (53%) 10 (59%) 10 (59%)
mL/min/1.73m?¢ [23-72] [28-77] [33-82] [33-82]
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czas 26 tyg. 62 tyg. 114 tyg. 3 lata
Liczba pacjentéw bez zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej 16 (80%) 17 (85%) 19 (95%) 19 (95%)
(TMA) 2 [59-94] [75-100] [75-100]
Liczba pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie 5 (25%) 7 (35%) 11 (55%) nd
mikroangiopatii zakrzepowej ° [9-49] [15-59] [32-77]
Zmiana jakosci zycia (EQ-5D) wzgledem wartosci 0,10 0,13 0,14 0,16
poczatkowej — $rednia zmiana © [0,05-0,15] [0,08-0,18] [0,10-0,18] | [SD =0,24]
. — N . 18 (90%) 18 (90%) 18 (90%)
Liczba pacjentéw z normalizacijg liczby ptytek krwi [68-99] [68-99] (68-99] nd
Czestos¢ interwencji w przypadku wystapienia zakrzepowe;j
C08-003 mikroangiopatii, przed leczeniem ekulizumabem - liczba 0,23 [0,05-1,09]
wymian/wlewéw osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien
Czestos¢ interwencji w przypadku wystapienia zakrzepowe;j
mikroangiopatii, podczas leczenia ekulizumabem - liczba 0[0] 0[0] 0[0] nd
wymian/wlewéw osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien
. L S 7 (35%) 9 (45%) 12 (60%) 12 (60%)
Liczba pacjentéw z poprawg PChN 2 1 stadium [15-59] [23-68] [36-81] [36-81]
Zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowe;j - Srednia ] ) PR 1A
zmiana w mL/min/1.73m? 6[3-9] 7[2-12] 8 [1-17] 4 [13-21]
Liczba pacjentéw z poprawg czynnosci nerek (eGFR) = 15 1 (5%) 3 (15%) 8 (40%) 8 (40%)
mL/min/1.73m?¢ [0-25] [3-38] [19-64] [19-64]
czas 26 tyg. 13 mies.
I(_'Il'ﬁz? pacjentdéw bez zdarzeh mikroangiopatii zakrzepowe;j 21 (95%) [77-100] 21 (95%) [77-100]
L|<_:zba pa_CJent_c_Jw z catkowﬁgbodpowedma na leczenie 14 (64%) [41-83] 15 (68%) [45-86]
mikroangiopatii zakrzepowej
Liczba pac_]entow zf catkowitg normalizacjg parametrow 18 (82%) [60-95] 20 (91%) [71-99]
hematologicznych
] Liczba pacjentéw z poprawg czynnosci nerek (eGFR) 2 15 0 ) 0 }
C10-003 mL/min/1.73mz2¢ 19 (86%) [65-97] 19 (86%) [65-97]
Llc_zba_ p_aCJEntow z (?bn|ze_r1|em stezenia kreatyniny o co 16 (73%) [50-89] 16 (73%) [50-89]
najmniej 25% w poréwnaniu do stanu poczatkowego
Ia:;ﬁlz)ag pacjentéow bez zdarzen wymagajgcych wdrozenia 22 (100%) [85-100] 22 (100%) [85-100]
Liczba pacjentéw bez zdarzen wymagajacych wdrozenia 21 (95%) [71-99] 21 (95%) [71-99]
leczenia z zastosowaniem osocza (PE/PI) " 0 0
Liczba pacjentéw z normalizacjg liczby ptytek krwi 21 (95%) [71-99] 21 (95%) [71-99]
czas 26 tyg. 11,9 mies.
|(__II_C'\§2? faqentow bez zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej 37 (90%) [77-97] 37 (90%) [77-97]
Liczba pacjentéw z catkowita odpowiedzig na leczenie
mikroangiopatii zakrzepowej ® z zachowaniem czynnosci 30 (73%) [57-86] 33 (80%) [65-91]
nerek
SlEEA Catkowita normalizacja parametréw hematologicznych f 36 (88%) [74-86] 40 (98%) [87-100]
Liczba pacjentéw z poprawg czynnosci nerek (eGFR) = 15 ) R
mL/min/1.73mz2¢ 22 (54%) [37-69] 25 (61%) [45-76]
Ia:gﬁgall pacjentow bez zdarzen wymagajgcych wdrozenia 36 (88%) [74-96] 36 (88%) [74-96]
Llczba_paqentow bez z_darzen wymagajacyhch wdrozenia 29 (71%) [55-84] 29 (71%) [55-84]
leczenia z zastosowaniem osocza (PE/PI)
Liczba pacjentéw z normalizacjg liczby ptytek krwi © 40 (98%) [87-100] 40 (98%) [87-100]
czas 26 tyg.
Liczba apaqen'{ow bez zdarzen mikroangiopatii zakrzepowe;j 20 (67%) [43-83]
(TMA)
Liczba pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie .
C09-001 mikroangiopatii zakrzepowej 10 (33%) [nie podano]
Liczba pacjentéw z normalizacjg liczby ptytek krwi 25 (83%) [65-94]
Czestos¢ interwencji w przypadku wystapienia zakrzepowe;j
mikroangiopatii, przed leczeniem ekulizumabem - liczba 0,34 [0,00-2,38]
wymian/wlewdw osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien
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Czestos¢ interwencji w przypadku wystapienia zakrzepowe;j
mikroangiopatii, podczas leczenia ekulizumabem - liczba 0,00 [0,00-0,41]
wymian/wlewéw osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien

Liczba pacjentéw z poprawg czynnosci nerek (eGFR) 2 15

mL/min/1.73m?2¢ 11 (37%) [nie podano]

Liczba pacjentéw z poprawg PChN 2= 1 stadium © 12 (40) [nie podano]

a - brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii definiowany jako brak zmniejszenia liczby ptytek krwi = 25% w stosunku do poziomu
poczatkowego, brak wlewdw/wymian osocza w trakcie leczenia ekulizumabem oraz brak nowych dializ przez okres co najmniej 12 tygodni;
b - catkowita odpowiedz na leczenie m kroangiopatii zakrzepowej zostata zdefiniowana jako normalizacja hematologiczna oraz zmniejszenie
stezenia kreatyniny o co najmniej 25% w poréwnaniu do stanu poczgtkowego potwierdzona w trakcie 2 kolejnych pomiaréw wykonanych
w co najmniej 4-tygodniowym odstepie czasu; c¢ - wynik utrzymujgcy sie w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiaréw wykonanych w co
najmniej 4-tygodniowym odstepie czasu; d - catkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej zostata zdefiniowana jako
normalizacja hematologiczna oraz zmniejszenie stezenia kreatyniny o co najmniej 25% w poréwnaniu do stanu poczatkowego; e - PChN:
obejmujgca stadium 1, 2, 3a, 3b, 4 i 5; f - normalizacja hematologiczna zostata zdefiniowana jako normalizacja liczby ptytek krwi
(> 150 x 10%L) i aktywnosci LDH (<GGN) utrzymujgca sie w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiaréw wykonanych w co najmniej
4-tygodniowym odstepie czasu; g - brak nowych dializ zdefiniowano jako brak zdarzen leczenia z zastosowaniem dializ po uptywie co najmniej
14 dni od przyjecia pierwszej dawki ekulizumabu; h - brak zdarzen leczenia z zastosowaniem osocza (PE/PI) zdefiniowano jako brak (PE/PI)
w trakcie leczenia ekulizumabem; i - brak nowych dializ zdefiniowano jako brak zdarzen leczenia z zastosowaniem dializ po uptywie co
najmniej 14 dni od przyjecia pierwszej dawki ekulizumabu, 24/41 pacjentéw byto dializowanych w momencie wigczenia do badania, 20/24
(83%) dializowanych w momencie wtgczenia do badania, przerwato dializy w trakcie leczenia ekulizumabem, jeden pacjent rozpoczat dializy
w 11. dniu od podania pierwszej dawki ekulizumabu.

Okres aktywnej fazy prospektywnych, jednoramiennych badan klinicznych wynosit 26 tyg. Uzyskane wyniki
wskazujg na pozytywny wptyw ekulizumabu na przebieg aHUS, m.in:

e U 80-95% pacjentdéw w ciggu 26 tyg. okresu leczenia nie wystepowaty epizody mikroangiopatii zakrzepowej;

e U 25-73% pacjentow w ciggu 26 tyg. okresu leczenia nastgpita catkowita odpowiedz na leczenie
mikroangiopatii zakrzepowej; wartos¢ 25% uzyskano w badaniu C08-003, do ktérego kwalifikowano
pacjentow z przewleklg postacig choroby. W pozostatych badaniach odpowiedz na leczenie uzyskano
u odpowiednio: C08-002 — 65%, C10-003 — 64%, C10-004 — 73%;

e zmniejszenie ilosci procedur BSC wykonywanych u pacjentéw w trakcie 26 tyg. okresu leczenia;

e poprawa jakosci zycia pacjentow wzgledem wartosci poczagtkowej mierzona kwestionariuszem EQ-5D:
C08-002 — 0 0,32 po 26 tyg. leczenia i utrzymywat sie na podobnym poziomie w okresie follow-up, C08-
003 - 0 0,10 po 26 tyg. leczenia i stopniowo rost w okresie follow-up.

Wyniki dla wyzej wymienionych punktéw koncowych utrzymywaty sie w okresie follow-up poszczegdélnych badan.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz ze wzgledu na metodologie przeprowadzonych badan, przedstawione wyniki dotyczg
wptyw ekulizumabu na przebieg choroby, bez poréwnania z innymi technologiami medycznymi. Wyniki badania
C10-003, wykonanego na populacji pediatrycznej, sg zbiezne z wynikami badan wykonanych na populaciji
mieszanej (C08-002 i C08-003) oraz dorostych pacjentach (C10-004).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wyniki analiz post-hoc przeprowadzonych m.in. na uczestnikach
powyzej przedstawionych prospektywnych, jednoramiennych badanh klinicznych. Dotyczyty one nastepujgcych
punktéw koncowych: przezycie catkowite; progresja do schytkowej postaci niewydolnosci nerek; wptyw czasu
wdrozenia leczenia ekulizumabem na uregulowanie czynnosci nerek.

Powyzsze wyniki zostaly opublikowane jedynie w postaci doniesiehr konferencyjnych. Wykorzystane
w powyzszych analizach dane wejSciowe pochodzity z badanh, ktérych celem nie byla ocena przedstawionych
parametréw. Z tego wzgledu sg one obarczone wysokim ryzykiem bitedu i zdaniem analitykédw Agencji,
whnioskowanie na ich podstawie o rzeczywistym wptywie ekulizumabu na powyzsze parametry jest ograniczone.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdz. 5.6, str. 91-94).

3.8.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach klinicznych fgcznie raportowano wystgpienia 3 zgonéw:

¢ 1 pacjent z badania C08-003 zmart 1,9 r. od rozpoczecia leczenia ekulizumabem (w trakcie okresu follow-
up) z powodu powikfan w postaci krwotoku jelitowego;

e 2 pacjentéw z badania C09-001 zmarto z powodu: udaru i rozwarstwienia tetnicy szyjnej.

W ciggu 2 lat u wszystkich uczestnikéw badan C08-002 i C08-003 wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u wszystkich pacjentéw z badania C08-002
i 12 (60%) pacjentéw z badania C08-003. W badaniach C08-002 i C08-003 nie raportowano wystgpienia zakazen
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meningokokowych. U 6 pacjentéw z badania C08-002 oraz 2 pacjentéw z badania C08-003, ktorzy przerwali
leczenie ekulizumabem, nie zostaty zgtoszone zadne objawy TMA w ciggu 8 tygodni obserwacji. W trakcie trwania
aktywnej fazy leczenia powyzszych badan nie raportowano smierci uczestnikow.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o najczestszych (wystepujgcych u = 10% pacjentéw) oraz
najciezszych zdarzeniach niepozadanych, uznanych przez badaczy za jednoznacznie, prawdopodobnie lub
mozliwie zwigzane z leczeniem ekulizumabem, ktére wystgpity u pacjentéw biorgcych udziat w badaniach C08-
002 i C08-003. Informacje o pozostatych zdarzeniach niepozgdanych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (rozdz.
6.116.2).

Tabela 13. Najczestsze (210% pacjentow) i najciezsze dziatania niepozadane zwigzane z stosowaniem ekulizumabu.
Badania C08-002 i C08-003.

Badanie zdarzenie niepozadane liczba przypadkow (%) najwigksze nasilenie
Nadcisnienie zlosliwe 2 (12%) umiarkowane
Nadcisnienie 1 (6%) ciezkie

(:(?]31070)2 Leukopenia 2 (12%) umiarkowane
Nudnosci 2 (12%) tagodne
Wymioty 3 (18%) tagodne
Grypa 1 (5%) ciezkie
Zapalenie otrzewnej 1 (5%) ciezkie
Miazdzyca zyt w miejscu infuzji 2 (10%) ciezkie

C08-003

(n=20) Kaszel lub kaszel produktywny 2 (10%) tagodne
Bole gtowy 3 (15%) umiarkowane
Leukopenia 2 (10%) tagodne
Limfopenia 2 (10%) umiarkowane

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki retrospektywnego badania C09-001. Szczegotowe
informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zdarzenia niepozgdane odnotowane u 210% pacjentéw w badaniu C09-001.

Badanie zdarzenie niepozadane liczba przypadkow (%)
Liczba pacjentow, u ktérych wystapito co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane 22 (73)
Liczba pacjentéw, u ktérych nie wystapito zadne zdarzenie niepozadane 8 (27)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 18 (60)
Infekcje gornych drég oddechowych 6 (20)
Grypa 3(10)
Zapalenie nosogardzieli 3(10)
Zaburzenia zotadka i jelit 13 (43)
Biegunka 8 (27)
Wymioty 7(23)
Nudnosci 3(10)
Bol brzucha 3 (10)

C(ii;g)l Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 12 (40)
Gorgczka 9 (30)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 11 (37)
Kaszel 7 (23)
Przekrwienie btony $luzowej nosa 4 (13)
Zaburzenia uktadu nerwowego 11 (37)
Bol gtowy 5(17)
Zaburzenia psychiczne 7 (23)
Bezsennos¢ 3 (10)
Zaburzenia serca 6 (20)
Tachykardia 4 (13)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 6 (20)
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3.8.2. Informacje na podstawie innych zrodet

3.8.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analizy bezpieczenstwa z badan C10-003 i C10-004,
jednakze w momencie sktadania wniosku refundacyjnego nie byly dostepne petno-tekstowe publikacje z tych
badan i przedstawione wyniki opracowano na podstawie raportéw z powyzszych badan. W miedzyczasie zostaty
opublikowane oficjalne wyniki badan (C10-003 — Greenbaum 2016, C10-004 — Fakhouri 2016), ktére zostaty
przedstawione przez analityka Agencji w niniejszym rozdziale.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 20 pacjentow (91%) z badania C10-003. Wiekszos¢
zdarzen miato nasilenie tagodne lub umiarkowane, natomiast 3 zostaty oceniane jako ciezkie: niewydolnosc
szpiku kostnego, ztamanie nadgarstka oraz ostra niewydolnos¢ oddechowa. Zdarzenia te nie zostaty
sklasyfikowane jako powigzane z stosowaniem ekulizumabu. Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystgpity u 13 pacjentow (59%), przy czym w 1 przypadku (pobudzenie o umiarkowanym nasileniu)
doprowadzito ono do przerwania leczenia ekulizumabem. U 9 pacjentéw wystepujgce dziatania niepozgdane
uznano za powigzane ze stosowaniem ekulizumabu. W badaniu nie raportowano zakazen meningokokowych ani
Smierci uczestnikéw.

U wszystkich uczestnikébw badania C10-004 (n = 40) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
zwigzane z leczeniem. Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 18 chorych (44%).
Wystapity 2 przypadki zakazen meningokokowych, przy czym u jednego pacjenta poprowadzito ono do
koniecznosci przerwania terapii ekulizumabem. U 4 pacjentow wystepujgce dziatania niepozadane uznano za
powigzane ze stosowaniem ekulizumabu. W badaniu nie raportowano smierci uczestnikéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepujace u = 15% pacjentow
z badan C10-003 i C10-004;

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u 2 15% pacjentéw z badan C10-003 i C10-004.

Badanie zdarzenie niepozadane liczba przypadkow (%)
Goragczka 11 (50%)
Kaszel 8 (36%)
Bol brzucha 7 (32%)
C10-003 Biegunka 7 (32%)
Infekcje gérnych drég oddechowych 7 (32%)
Zapalenie nosogardzieli 6 (27%)
Wymioty 6 (27%)
Bole gtowy 15 (37%)
Biegunka 13 (31%)
Obrzek obwodowy 9 (22%)
Kaszel 8 (20%)
Anemia 7 (17%)
C10-004
Bole stawdw 7 (17%)
Goraczka 7 (17%)
Nadci$nienie 7 (17%)
Zapalenie nosogardzieli 7 (17%)
Zakazenie drég moczowych 7 (17%)
3.8.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw i ostrzezeh dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanej technologii lekowej. Na stronach FDA odnaleziono: 2 alerty bezpieczenhstwa (z dnia:
16.12.2013 r. i 02.06.2014 r.) oraz komunikat (z dnia 13.12.2013 r.), dotyczgce wycofania z obiegu wybranych
partii leku Soliris. Przyczyng byto zanieczyszczenie w trakcie napetniania fiolek wybranych partii leku
czasteczkami biatka.
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ChPL Soliris

Plan Zarzgdzania Ryzykiem opisany w ChPL obejmuje m.in. nastepujace informacje dla lekarzy:

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

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

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

Konieczne jest szczepienie dzieci przeciwko pneumokokom oraz bakteriom Haemophilus influenzae.

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

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

Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace ogdlnego wptywu leku w czasie cigzy. Ekulizumab mozna podawac
kobietom w cigzy wytgcznie wtedy, gdy jest to konieczne. U kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest

stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie i do pieciu miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nalezy
zaprzestac¢ karmienia piersig w czasie leczenia i do pieciu miesiecy po jego zakonczeniu.

Ryzyko pojawienia sie przeciwciat specyficznych wzgledem ekulizumabu.
Problemy zwigzane z bezpieczenstwem stosowania u dzieci.

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

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

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

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

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

—  koniecznos¢ noszenia przez pacjenta przy sobie karty dla pacjenta dotyczacej bezpieczenstwa
stosowania oraz informowania pracownikow stuzby zdrowia, ze pacjent przyjmuje ekulizumab;

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

—  wprowadzenie do rejestrow.
Szczegoty rejestrow PNH i aHUS oraz sposéb rejestraciji pacjentow.

W ChPL Soliris wymienione zostaty mozliwe dziatania niepozgdane, w tym:

1. Bardzo czeste (mogg wystagpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):
bl gtowy.

2. Czeste (mogg wystgpi¢ u 1 na 10 pacjentéw):
ciezkie zakazenia (posocznica meningokokowa), zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze (zakazenie
wywotane przez Aspergillus) zakazenia stawéw (bakteryjne zapalenie stawdw), przeziebienia (zapalenie
nosa i gardta), opryszczka (zakazenia wirusem opryszczki), zapalenie drog moczowych, zakazenia
wirusowe; stosunkowo mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosé), mata liczba biatych krwinek
(leukopenia), rozpad krwinek czerwonych (hemoliza), niskie cis$nienie krwi; ciezkie reakcje alergiczne
powodujgce trudnosci w oddychaniu i zawroty gtowy (reakcja anafilaktyczna); utrata apetytu, zawroty
gtowy, zaburzenia smaku; zakazenia gérnych drég oddechowych, kaszel, zatkany nos (wodnisty katar),
bol gardta (bol gardta i krtani), katar (wodnisty katar), dusznos$¢ (trudnosci z oddychaniem); biegunka,
wymioty, nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, dolegliwosci zotgdkowe po positkach (niestrawnosc);
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wysypka, utrata wtosow (lysienie), swedzenie skory (Swigd); bole konczyn lub stawéw (rgk i nég), bole
miesni, kurcze miesni, bél plecéw i szyi; obrzek, dolegliwosci w obrebie klatki piersiowej, gorgczka,
dreszcze, uczucie zmeczenia, uczucie ostabienia (astenia), dolegliwosci grypopodobne.
3. Niezbyt czeste (mogg wystgpi¢ u 1 na na 100 pacjentéw):

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

3.9. Komentarz Agenciji

Zatgczona do przedmiotowego wniosku refundacyjnego AKL wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu
0 wyniki z 4 prospektywnych, jednoramiennych badan klinicznych oraz 1 badania retrospektywnego. Z uwagi na
charakter stanu klinicznego (choroba ultra-rzadka) oraz brak innych technologii lekowych w leczeniu aHUS, nie
bytlo mozliwe przeprowadzenie badan randomizowanych. Zgodnie z opisanymi rekomendacjami klinicznymi oraz
otrzymang przez Agencje od eksperta klinicznego opinia, technologie medyczne aktualnie stosowane w leczeniu
aHUS (wlewy/wymiany osocza, dializy, przeszczepy nerek) majg jedynie charakter objawowy i nie eliminujg
przyczyny powstania mikroangiopatii zakrzepowej. Dodatkowo wyniki uzyskane we wczesniejszych badaniach
opisowych (opisy przypadkow) wskazywaty na skuteczno$é ocenianej technologii lekowej, w zwigzku z czym
przeprowadzanie badan poréwnujgcych Soliris z placebo bytoby watpliwe etycznie.

Uwzglednione w AKL wnioskodawcy prospektywne badania kliniczne zostaty przeprowadzone na ré6znorodnych
populacjach obejmujgcych pacjentéw dorostych (C10-004), dzieci (C10-003), osoby od dawna chorujgce na
aHUS z przewlekig chorobg nerek (C08-003) oraz pacjentéw we wczesnej fazie choroby z objawami postepujgcej
mikroangiopatii zakrzepowej intensywnie leczonych wlewami/wymiang osocza.

Uzyskane wyniki wskazujg na skutecznos¢ ocenianej technologii lekowej w leczeniu oséb z przedmiotowym
wskazaniem. U wiekszosci pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu uzyskano zatozone, pierwszorzedowe i
drugorzedowe punkty koricowe obejmujgce m.in.: normalizacje parametrow krwi i zmniejszenie lub eliminacje
koniecznosci stosowania leczenia objawowego.

Obserwowane w trakcie badan dziatania niepozgdane miaty najczesciej charakter tagodny lub umiarkowany i nie
prowadzity do przerwania leczenia ekulizumabem. W trakcie aktywnej fazy prospektywnych badan nie
raportowano smierci pacjentow.

Do AKL wnioskodawcy wigczono 1 opracowanie wtérne Rathbone 2013. Celem tego przegladu systematycznego
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ekulizumabu w populacji pacjentéw z aHUS, w poréwnaniu z obecnymi
metodami leczenia. Do opracowania wtgczono wyniki badan prospektywnych C08-002 i C08-003 oraz badania
retrospektywnego C09-001. Badania C10-003 i C10-004 nie zostaty wigczone do przegladu systematycznego,
gdyz ich wyniki zostaty opublikowane w pdzniejszym czasie. Przedstawione w opracowaniu Rathbone 2013
whnioski i zalecenia sg zgodne z opinig analitykow Agencji.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

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

4.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Autorzy AE wnioskodawcy jako cel wskazali ocene ekonomiczng (analiza kosztéw i konsekwencji — LYG, QALY)
finansowania ekulizumabu (ECU, Soliris) w ramach nowo utworzonego programu lekowego w populacji chorych
z aHUS. W uzupeinieniach analizy zastosowano technike kosztéw uzytecznosci.

Ekulizumab zostat poréwnany z opiekg standardowag/istniejgcg opiekg lekarskg (BSC), co zostato
uargumentowane brakiem leczenia moggcego stanowi¢ komparator aktywny.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspolnej
(ptatnika publicznego i pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Struktura modelu Markowa zostat przedstawiony na schemacie ponizej.

Poczatkowa . .
dystrybucja Aspekty aHUS niezwigzane z

pacjentéw funkcjonowaniem nerek
(wptyw na wartosci uzytecznosci

i Smiertelnos¢)

Przeszczep

,Model pozwala na obserwacje przej$¢ pacjentéw pomiedzy trzema stanami przewlektej choroby nerek (PChN
1-2, PChN 3a-4, lub PChN 5, ktéry odpowiada schylkowej niewydolnosci nerek), stanem zwigzanym
Z przeszczepem oraz zgonem (zgon moze nastgpi¢ w dowolnym stanie). Aspekty mikroangiopatii zakrzepowej
niezwigzane z nerkami, choé moga wptywa¢ na funkcjonowanie wielu narzadéw, nie sg modelowane jako
oddzielne stany ze wzgledu na brak danych. Z powodu niewystarczajgcych informacji dotyczgcych opieki
standardowej, mikroangiopatia zakrzepowa zostata ujeta jedynie w zakresie zwiekszonej sSmiertelnosci
niezwigzanej z funkcjonowaniem nerek oraz wptywu na wartosci uzytecznosci.

Kazdy 6-miesieczny cykl Markowa zwigzany jest z kosztami i efektami, mierzonymi jako zyskane lata zycia, lata
zycia poza stanami schytkowej niewydolnosci nerek lub $mierci oraz latami zycia skorygowanymi o jakos¢
(QALY). Model odzwierciedla rowniez wzrost jakosci zycia obserwowany w badaniach klinicznych”.

4.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

,Dane dotyczgce skutecznosci ekulizumabu pochodzg z badar C08-002 i C08-003 (Legendre et al., 2013), jak
réwniez z badan przedtuzonych do 3,5 roku i analiz posrednich trwajgcych badan C10-003 i C10-004. Do
modelowania pierwszego roku przyjeto rozktad pacjentéw pomiedzy stanami PChN 0, 1, 2, 3a, 3b, 4,
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i 5 obserwowany co miesigc w badaniach. Dla pierwszego i drugiego cyklu (kazdy po 6 miesiecy) procentowy
udziat pacjentéw w kazdym stadium oszacowano na podstawie sredniej z danych dla poszczegdlnych miesiecy
badania (tj. dla miesiecy 1-6 i 7-12). Kolejne lata modelowano poprzez ekstrapolacje rozktadu stadiow PChN
w modelu Markova. W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami PChN 0, 1, 2, 3a,
3b, 4, i 5, co daje 7 stanéw zwigzanych ze stadiami PChN; uwzgledniono takze prawdopodobienstwa zwigzane
Z przeszczepem i $miercig. Zmiana ta zwieksza wrazliwos¢ na zmiany w eGFR i umozliwia poréwnanie wynikéw
z Legendre et al. (2013) (po przeliczeniu przej$¢ i uzyskaniu Markov trace 7 stanéw zostato zredukowanych do
3, zgodnie ze strukturg diagramu, dajac stany PChN 0-2, 3a-4 i 5)”.

W przypadku skutecznosci leczenia standardowego autorzy AE wnioskodawcy postuzyli sie danymi z dwdch
rejestréw mikroangiopatii zakrzepowej (opublikowane w Coppo 2010 i Hovinga 2010). ,Bazy te pozwalajg opisac
naturalny przebieg choroby dzieki systematycznemu i nieselektywnemu wigczaniu pacjentéw (tj. nieskupionej
jedynie na niewydolnosci nerek) z oddziatéw intensywnej opieki medycznej, hematologii, medycyny wewnetrznej
i nefrologii. W przypadku rejestru Hovinga 2010 wszyscy pacjenci z mikroangiopatig zakrzepowg rozpoczeli
leczenie poprzez wymiane osocza, przez co publikacja ta pozbawiona jest wad innych rejestréw, wynikajgcych
z natury retrospektywnej lub post-hoc zbieranych danych”. Coppo 2010 dotyczy rejestru pacjentow
Z mikroangiopatig zakrzepowg o réznorodnej etiologii, a Hovinga 2010 z zakrzepowg plamicg matoptytkowa.

~Jednakze, brak jest doktadnych danych dotyczgcych przejscia ze standw opisanych przez PChN do schylkowej
niewydolnosci nerek, koniecznosci dializ a w ostatecznosci zgonu pacjentéw leczonych terapig standardowa,
gdyz tylko jeden punkt koncowy zwigzany z przezyciem raportowany jest dla mediany okresu obserwaciji.

W celu dalszego potwierdzenia opublikowanych danych i okreslenia prawdopodobienstw przejs¢, do oszacowania
postepow choroby zwigzanych z progresjg do schytkowej niewydolnosci nerek/koniecznosci dializ lub zgonem
pacjentdow otrzymujgcych leczenie standardowe wykorzystano dane z okresu przed podaniem ekulizumabu
z badan klinicznych”.

Uwzglednione koszty

Bezposrednie koszty medyczne podzielono na koszty zwigzane ze stanem zdrowia pacjenta, substancjami
czynnymi i samg terapia.

Obliczenia kosztu szczepionki na Neisseria meningitides oparto na danych z indeksu lekéw
(http://indeks.mp.pl/leki/). Podstawg oszacowania innych kosztéw byly dane wnioskodawcy, publicznie dostepne
zasoby NFZ i opinie ekspertow klinicznych.

Koszty leczenia ekulizumabem obejmujg: koszt substancji czynnej, koszt programu lekowego, koszt podania
ekulizumabu, koszt szczepien, koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego i koszt stanu zdrowia.

W sktad kosztoéw BSC wchodzg wymiana osocza oraz koszty stanu zdrowia PChN.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli, ze jakos¢ zycia pacjentow leczonych standardowo bedzie sie pogarszaé¢ wraz
z uptywem czasu do momentu witgczenia leczenia ekulizumabem. Ubytek ten wyrazony jest w modelu poprzez
spadek poziomu eGFR i zwigzane z nim przejscie do ciezszych stanéw PChN, w tym schytkowej niewydolnosci
nerek, ktére z kolei wigzg sie z nizszg jakoscig zycia. Zatozono, ze podstawowa jako$¢ zycia w obrebie
poszczegdblnych standéw zdrowia pacjentéw otrzymujgcych ekulizumab i opieke standardowg jest taka sama, a
réznice w wartosciach uzytecznosci wynikajg z aktywnosci TMA lub jej braku, oraz leczenia poprzez wymiane
osocza prowadzonego u pacjentéw otrzymujgcych terapie standardowsg.

Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie podstawowe;j
wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztow i3,5% dla efektdw, zas w analizie wrazliwosci
wykorzystano dodatkowo stopy:

o 5% dla kosztow i efektow;

o 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;

e brak dyskontowania kosztow i efektow.

Analiza wrazliwosci
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng jednoczynnikowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Testowane parametry zostaty przedstawione w tabelach ponize;j.
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Tabela 16. Wartosci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej i jednoczynnikowej analizie wrazliwosci.

Parametr Analiza podstawowa V_\Ia_rtosc Wartose Zrédto
minimalna maksymalna
Wiek 28 12 Dane z badan +/- 50%
badania
prospektywne, C08-
002 i C08-003
Tylko pacjenci z badan C08-002i C08- | Padanie prospektywne
003 C08-002,
— . przedtuzenie do 3 lat
skutecznosé ECU, progresja . . Tylko pacjenci z badania C08-002 )
(kolejne stadia PChN) Ze wszystkich badan Tylko pacjenci z badania C08-003 badanlg&;?ggg ktywne
Tylko pacjenci z badania C10-003 przedtuzenie d’o 3 |at
Tylko pacjenci z badania C10-004 badanie prospektywne
C10-003
badanie prospektywne
C10-004
BSC: zwiekszona $miertelnosé, Dane z badar (Coppo
6-miesieczny okres leczenia (+/- 0,04 0,02 0,06 PP
2010) +/- 50%
50%)
BSC: prawdopodobienstwo
spadku eGFR o 15 punktéw, 6- Dane z badan C08-
miesieczny okres leczenia (+- 0.367 0,183 0.55 002 i 003 +/- 50%
50%)
BSC: odsetek udanych
przeszczep6w (+- 50%) 0,25 0,125 0,375 Legendre 2013
BSC: Smiertelnos¢ zwigzana z dane
r.zeszcze em (+/- 50%) 1,3% 0,7% 2,0% POLTRANSPLANT
P P R +1-50%
Koszty stanéw zdrowia (+/- 50%) podstawowe -50% +50% Opinia Zléi/[;erta +-
G flolkigjl;:):llzumabu (- zt -10% +10% Dane wnioskodawcy
Wymiana osocza, 6 miesiecy (+/- 100 o Opinia eksperta +/-
50%) 17 043 zt 10% +10% 50%
BSC: uzytecznos$¢ zdrowia .
. : Dane z badan C08-
(inkrement zwigzany z 0,208 0,104 0,312 002 i 003 +/- 50%
podawaniem Ecu)
ECU: uzytecznos$¢ zdrowia (+/- Dane z badan C08-
10%) podstawowe -10% +10% 0021003 +/-10%
Dane z Polskiego
R S Rejestru
SNN: zwiekszone ryzyko $mierci 0,099 0,049 0,148 Nefrologicznego +/-
50%
Stopa dyskontowa (koszty/efekty) 5%/3,5% 0%/0%; 5%/5%; 5%;0% wytyczne AOTMIT
Tabela 17. Rozklad i parametry graniczne przyjete w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
i Rozmiar Zroznicowanie w probabilistycznej )
Zmienna Srednia : analizie wrazliwosci (PSA) i zatozony Zrédto
proby, SD
rozktad
Wyjsciowy rozktad miedzy stadiami PChN
— Tak, dla danych dotyczacych pacjentow ; ;
PChN 2 0,054 N=37 A ¢ Badania prospektywne, C08-002 i
Zastosowano metode bootatrap, co | 0003 W chwiirozpoczecia
-— ] I H
PChN 3a 0,081 N=37 zroznicowato rozktad wyjsciowy eczena
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Zroznicowanie w probabilistycznej

Zmienna Srednia AT analizie wrazliwosci (PSA) i zatozony Zrédio
ity Sl rozktad
PChN 3b 0,270 N=37
PChN 4 0,297 N=37
PChN 5 0,297 N=37
Patrz
macierz Metoda
& EC Markowa z bootstra _ '
skuteczr_mosic(: IIE — modelu zmiennogé Tak, pacjenci z badan C08-002 i C08- | Badania prospektywne, C08-002 i
progresija (kolejne ekonomicz | . 003, metoda bootstrap C08-003
stadia PChN) nego nieparametryc
wnioskoda zna
wey
BSC: zwiekszona
Smiertelnos¢ (oprocz
tej spowodowanej
przez Tak, rozktad beta, N=54, 139
s AE b I, 0.04 N=54 ém?e&é?rlzoé?: poe1?’8 mieéiaca/gh Coppo 2010
prawdopodobienstwo ’
przejscia w
przeliczeniu na 6
miesiecy
BSC:
prawdopodobienstwo
spadku ekG!:R 015 Btad Tak, rozktad normainy, Analiza danych z okresu przed
punktow, 0,367 standardowy $rednia=wspoiczynnik, Odchylenie rozpoczeciem leczenia z bada
prawdopodobieristwo (SE) w regresji standardowe (SD)=SE C08-002 i C08-003
przejscia w
przeliczeniu na 6
miesiecy
B3C: i Okres przed rozpoczeciem
prawdopodobienstwo 0,349 N=37 Tak, rozkiad beta,*N=37,_25 zdarzen na leczenia, badania C08-002 i C08-
przeszczepu nerek w 352*37 dni 003.
stanie SNN
Punkt srodkowy z "Niewydolnos¢
BSC: przeszczepu raportowana jest u
prawdopodobienstwo 0.95 NA Tak, rozktad réwnomierny miedzy 40% a 60-90% pacjentéw w ciggu 1
powodzenia operacji ' 10% roku®, (Legendre 2013; Zuber,
przeszczepu 2011; Le Quintrec 2013; Norisl
2010)
Koszty stanéw zdrowia
koszty opieki w 578 zl/ _a . . e , Zatozeni ioskod
stadium PChN 0, 1, 2 751 2t SD=sérednia Tak, gamma, zatozono SD=$rednia atozenie wnioskodawcy
koszty opieki w 618 e . ) e ) Zatozeni ioskod
stadium PChN 3, 4 41072 2t SD=sérednia Tak, gamma, zatozono SD=$rednia atozenie wnioskodawcy
26,188
Koszt SNN z1/26,629 SD=$rednia Tak, gamma, zatozono SD=$rednia Zatozenie wnioskodawcy
zt
76,555
Koszt przeszczepu zM77,124 SD=$rednia Tak, gamma, zatozono SD=$rednia Zatozenie wnioskodawcy
zt
Koszt opieki po
udanym przeszczepie 10,009 o _
(funkcje nerek z4/10,485 SD=érednia Tak, gamma, zatozono SD=srednia Zatozenie wnioskodawcy
przywrécone do stanu z
PChN 3a)
Wzrost wartosci -~ . C
. e Tak, oparte na wartosciach srednich i L | (201 :
e 0.208 N=37 SD w Legendre et al. dla kazdego egendre et al. ((340 3) w tygodniu
wynikajgcy z leczenia badania
Ecu
Uzytecznosci w linii ekulizumabu (inkrement roczny)
badania prospektywne, C08-002 i
ecu+PChNO, 1,2 1 0 Tak, beta C08-003, w tygodniu 52
badani kt , C08-002 i
ecu+PChN 3, 4 0,870 0,189 Tak, beta adania prospertywns !

C08-003, w tygodniu 52
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Zroznicowanie w probabilistycznej

Zmienna Srednia Rszlar analizie wrazliwosci (PSA) i zatozony Zrédto
proby, SD rozktad
badania prospektywne, C08-002 i
ecu + SNN 0,867 0,18 Tak, beta 08,008 w K/ngodniu o

4.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ/perspektywa wspolna)

Parametr ekulizumab BSC
Koszt leczenia [zl] 37 330 253 /37 338 520 417 848/ 423 214
Koszt inkrementalny [zi] 36 912 405/ 36 915 305
Efekt [QALY] 18,01 4,02
Efekt inkrementalny [QALY] 13,98
ICUR [z{/QALY] 2639 754 / 2 639 962

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ekulizumabu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ekulizumab vs BSC wyniést 2 639 754 z/QALY z perspektywy NFZ
i 2 639 962 zt/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji.

4.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto
leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu
, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji?, wynosi 1024,17 zt z perspektywy NFZ
i 1 022,38 zt z perspektywy wspdlnej. Oszacowane warto$ci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

W zwigzku z brakiem przedstawienia w AKL wnioskodawcy randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego
wyzszos¢ ekulizumabu nad BSC w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Cena wynikajgce z ww. zapisu musiatby by¢ jednak ujemna i z tego wzgledu odstgpiono od jej przedstawienia.
Nalezy takze zauwazy¢, Ze brak jest aktywnego komparatora we wnioskowanym wskazaniu.

2125 955 zl/QALY
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Tabela 19. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego

BSC

ECU

i3 Inkrement aa o Inkrement ICUR
Parametr Wrazliwos¢é Koszt BSC Koszt Ecu 5 Korzys¢ Korzys¢ Cena progowa
e terapeutyczna terapeutyczna Gl ((Roszt0)bY)
Zalozenia podstawowe Brak 417 848 zt 37 330 253 zt 36 912 405 zt 4,0 18,0 14,0 2639 754 zt 102417
) 45 397 482 zt 30 008 355 zt 29 610 873 z 3,8 14,0 10,2 2909 217 z 897,38 zt
Lz 12 420 993 zt 40 806 502 zt 40 385 509 zt 4,1 20,3 16,2 2 486 957 zt 1 096,52 zt
Wszyscy pacjenci bioracy | C08:002& 1 419594 5t | 3848317921 | 38064 585 2zt 41 183 14,2 2 676 756 2t 1014,37 2t
udziat w badaniach (C08- C08-003
002, C08-003, C10-003, tylko C08-002 419 458 zt 37843771 z 37424 313 zt 4,0 18,6 14,6 2 563 260 z 1060,51 zt
ik fc_lgr;gioz‘)badama tylko C08-003 | 417 860 zt 40 056 562 zt 39 638 702 zt 42 18,5 14,4 2761573 zt 987,61 zt
Y P e 002 tylko C10-003 | 4153882t | 401926202 | 39777233z 41 20,3 16,2 2457 744 7 1117,56 z4
Tylko pacjenci z badania
C08-003
Tylko paéjf&gozs badania tylko C10-004 | 418 495 z 31 392 854 zt 30 974 359 zt 3,9 14,4 10,5 2951 705 zt 872,83 zt
Tylko pacjenci z badania
C10-004
BSC: zwiekszona 0,06 385 237 zt 37 330253 zt 36 945 016 zt 3,6 18,0 14,4 2 570 524 zt 1034,32 zt
Smiertelnos¢, 6-
miesieczny okres 0,02 459 286 zt 37 330 253 zt 36 870 968 zt 4,5 18,0 13,5 2735622zt 1010,47 zt
leczenia (+/- 50%)
BSC: 0,55 425 211 zt 37 330 253 z 36 905 042 zt 3,9 18,0 14,1 2610048 z 1 040,88 zt
prawdopodobienstwo
spadku eGFR o0 15
punktéw, 6-miesieczny 0,183 403 291 zt 37 330 253 z 36 926 962 zt 4,3 18,0 13,7 2696 594 zt 992,67 zt
okres leczenia (+/- 50%)
BSC: odsetek udanych 0,375 412 658 zt 37 330 253 zt 36 917 595 zt 42 18,0 13,8 2666 011 zt 1010,40 zt
przeszczepow (+/- 50%) 0,125 424 229 zt 37 330 253 z 36 906 024 zt 3,9 18,0 14,1 2608 471 zt 1.040,97 zt
BSC: $miertelno$é 2,00% 413 265 zt 37 330 253 z 36 916 989 zt 4,0 18,0 14,0 2631161 z 1.025,03 zt
zwigzana z
przeszczepem (+/- 50%) 0,70% 422 548 zt 37 330 253 zt 36 907 705 zt 4,1 18,0 13,9 2 648 648 z 1023,29 zt
Koszty stanéw zdrowia 50% 626 772 zt 37 590 646 zt 36 963 873 zt 4,0 18,0 14,0 2643 435 zt 992,38 zt
(+/- 50%) -50% 208 924 zt 37 069 861 zt 36 860 937 zt 4,0 18,0 14,0 2636 074 zt 1.055,97 zt
Cena za fiokke 28 363 zt 417 848 zt 41011 168 zt 40593 320 zt 4,0 18,0 14,0 2902 991 zt 1024,17 zt
ekulizumabu (+/- 10%) 23 206 zt 417 848 zt 33 649 338 zt 33231 490 zt 4,0 18,0 14,0 2376 517 zt 1024,17 zt
Wymiana osocza, 6 25 565 zt 490 573 zt 37 330 253 zt 36 839 681 zt 4,0 18,0 14,0 2 634 553 zt 1.069,10 zt
miesiecy (+/- 50%) 8522 zt 345 124 zt 37 330 253 zt 36 985 129 zt 4,0 18,0 14,0 2 644 955 zt 979,25 zt
BSC: uzytecznosé 0,312 417 848 zt 37 330 253 zt 36 912 405 zt 3.4 18,0 14,6 2525612z 1073,34 zt
zdrowia (inkrement 0,104 417 848 zt 37 330 253 zt 36 912 405 zt 4,7 18,0 13,4 2764702 z 975,00 zt
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Parametr Wrazliwosé Koszt BSC Koszt Ecu I GEEE Kfri?s’é Kclfrg;}éé I 2T ICUR Cena progowa
pesgoe terapeutyczna terapeutyczna QALY (el
zwigzany z podawaniem
Ecu)
ECU: uzytecznosc 10% 417 848 zt 37 330 253 zt 36 912 405 zt 45 18,0 135 2741 880 zt 983,65 zt
zdrowia (+/- 10%) -10% 417 848 zt 37 330 253 zt 36 912 405 zt 3,5 18,0 14,5 2543 601 zt 1 065,30 zt
SNN: zwiekszone ryzyko 0,148 337620 z 35 431 585 zt 35 093 965 zt 32 17,1 13,8 2535 698 zt 101824 z
$mierci 0,049 559 510 zt 39623717 zt 39 064 207 zt 5,5 19,2 13,6 2 864 689 zt 1018,52 zt
0%/0% 564 345 zt 95 399 138 zt 94 834 792 z 5,1 34,7 29,6 3200 463 zt 258,80 zt
Stopa dyskontowa 5%/5% 417 848 z4 37330253 36 912 405 zt 3,7 14,5 10,8 3412125z 777,90 zt
(koszty/efekty)
5%/0% 417 848 z 37330253 zt 36 912 405 zt 51 34,7 29,6 1245711z 2241,68 zt
Horyzr?]notd(gjsowy 3 lata 190 749 zt 5424 684 zt 5233935 zt 1,7 2,6 1,0 5381 820 zt 1 046,27 zt
Tabela 20. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego
BSC ECU
s Inkrement e i~ Inkrement ICUR Cena
Parametr Wrazliwos¢ Koszt BSC Koszt Ecu A Korzysé Korzys¢
Resstoy terapeutyczna terapeutyczna B (Rosz0bY) progowa
ZatoZenia podstawowe Brak 417 848 zt 37 330 253 zt 36 912 405 zt 4,0 18,0 14,0 2639754 z 1022,38 zt
45 402 572 z 30 015 241 zt 29 612 669 zt 3,8 14,0 10,2 2909 394 zt 896,00 zt
Wiek
' 12 426 403 zt 40 815 415 zt 40 389 012 zt 4,1 20,3 16,2 2487173 zt 1.094,55 zt
Wszyscy pacjenci biorgcy C08-002 &
udziat w badaniach (CO8- C08-003 424 038 zt 38 492 832 zt 38 068 794 zt 4,1 18,3 14,2 2677 052 z 1011,85 zt
002, C08-003, C10-003, tylko COB-
C10-004) 002 424 856 zt 37 851212 zt 37 426 356 zt 4,0 18,6 14,6 2563400 zt 1059,26 zt
Tylko pacjenci z badania tylko CO8-
C08-002 003 423 343 zt 40 068 549 zt 39 645 206 zt 4,2 18,5 14,4 2762026 z 983,87 zt
Tylko pacjenci z badania tylko C10-
C08-003 003 420 721 zt 40 198 564 zt 39 777 843 zt 4,1 20,3 16,2 2457782 z 1117,21 zt
Tylko pacjenci z badania
C10-003 -
Tylko pajenci z badania | o 423 809 21 314016532 | 30977844 zt 3,9 14,4 10,5 2952037 21 870,26 21
C10-004
BSC: zwiekszona 0,06 390 125 zt 37 338 520 zt 36 948 395 zt 3,6 18,0 14,4 2570759 z 1032,23 zt
Smiertelnos¢, 6-
miesigczny okres leczenia 0,02 465 264 zt 37 338520 z 36 873 256 zt 4,5 18,0 13,5 2735791 z 1.009,05 zt
(+/- 50%)
BSC: 0,55 430 450 zt 37 338 520 zt 36 908 069 zt 3,9 18,0 14,1 2610 262 zt 1 039,01 zt
prawdopodobienstwo
spadku eGFR o0 15
punktéw, 6-miesieczny 0,183 408 878 zt 37 338 520 zt 36 929 642 zt 4,3 18,0 13,7 2 696 790 zt 991,01 zt
okres leczenia (+/- 50%)
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Parametr Wrazliwos¢ Koszt BSC Koszt Ecu Irll(l;rsezT:ert KoBri)(/:éé Kclfr(z:)lle'é Inlgir?\t(ent (koslz(i/lngLY) prgggsva
terapeutyczna terapeutyczna
BSC: odsetek udanych 0,375 418 236 zt 37 338 520 zt 36 920 283 zt 4,2 18,0 13,8 2 666 205 zt 1.008,74 zt
przeszczepow (+/- 50%) 0,125 429 337 z 37 338 520 zt 36 909 182 zt 3,9 18,0 14,1 2608 694 zt 1039,02 zt
BSC: $miertelnosé 2,00% 418 571 zt 37 338 520 zt 36 919 948 zt 4,0 18,0 14,0 2631372z 1023,20 zt
Zw'azana('f,_pééﬁ/f)z S 0,70% 427 975 zt 37 338 520 zt 36 910 544 zt 4.1 18,0 13,9 2648 852 zt 1021,53 zt
ey SET R e 50% 634 822 zt 37 603 045 zt 36 968 223 zt 4,0 18,0 14,0 2643 746 zt 989,69 zt
(+/- 50%) -50% 211 607 zt 37 073 994 zt 36 862 387 zt 4,0 18,0 14,0 2636 177 zt 1.055,07 zt
Cena za fiolke 28 363 zt 423 214 z 41019 435 zt 40 596 220 zt 4,0 18,0 14,0 2903 199 z 1022,38 zt
ekulizumabu (+/- 10%) 23 206 zt 423214 2t 33 657 605 zt 33 234 390 zt 40 18,0 14,0 23767252t 1022,38 z¢
Wymiana osocza, 6 25 565 zt 495 939 zt 37 338 520 zt 36 842 581 zt 4,0 18,0 14,0 2634 761 zt 1 067,30 zt
miesigey (+/- 50%) 852221 350 490 2t 37 338 520 zt 36 988 030 z! 4,0 18,0 14,0 2645162 2t 977,46 2t
BSC: uzytecznosé 0,312 423 214 7t 37 338 520 zt 36 915 305 zt 3,4 18,0 14,6 2525810 zt 1071,55 zt
zdrowia (inkrement
zwigzany zE Eﬁfawaniem 0,104 423 214 zt 37 338 520 zt 36 915 305 zt 47 18,0 13,4 2764919 zt 973,21 zt
B W 10% 423 214 zt 37 338 520 zt 36 915 305 zt 4,5 18,0 13,5 2742 096 zt 981,86 zt
zdrowia (+/- 10%) -10% 423214 zt 37 338 520 zt 36 915305 zt 35 18,0 14,5 2543 801 zt 1.063,51 zt
S e e i 0,148 341 954 zt 35 439 440 zt 35 097 487 zt 32 17,1 13,8 2535 953 zt 1015,94 zt
$mierci 0,049 566 714 zt 39 632 478 zt 39 065 765 zt 55 19,2 13,6 2864 803 zt 101761z
0%/0% 571713 zt 95 417 840 zt 94 846 127 zt 51 34,7 29,6 3200 846 zt 256,00 zt
S‘(CI’(F;"; Zdtﬁ';f‘gl‘(tt‘;‘;"a 5%1/5% 423 214 zt 37 338 520 zt 36 915 305 zt 3,7 14,5 10,8 3412393 zt 776,11 zt
5%/0% 423 214 zt 37 338 520 zt 36 915 305 zt 51 34,7 29,6 1 245 809 zt 2239,88 zt
Horyzont czasowy modelu 3 lata 193073 zt 5426 718 zt 5233 646 zt 1,7 2,6 1,0 5381522zt 1.047,50 zt

Zmiana wnioskowania nie nastgpita w zadnym scenariuszu analizy wrazliwosci, co wynika przede wszystkim z faktu wartosci ICUR w analizie podstawowej,
przekraczajgcym przeszto 20-krotnie prog optacalnosci.

W wynikach probablistycznej analizy wrazliwosci autorzy AE wnioskodawcy podali: ,Srednia warto$¢ inkrementalna QALY wyniosta 14,1 przy 95% Cl (12,3;
16,5). Zadna z przeprowadzonych symulacji nie data przyrostu QALY nizszego niz 9”. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia co do informacji na temat

skutecznosci komparatora, podane w rozdziale 4.3.
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Nalezy jednak zauwazy¢, ze w opinii eksperta definicja
o TAK/? : o f
z whasciwym komparatorem? BSC jest szersza w stosunku do zatozenia wnioskodawcy.
Czy jako technike analityczna wybrano analize
. g " TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca nie
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnat stosowania technologii wnioskowanej do
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE komparatora. Nie istniejg badania eksperymentalne
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? obrazujgce skuteczno$¢ komparatora. Doktadny opis
znajduje sie w rozdziale 3.6 niniejszej AWA
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni, co jest zasadne ze wzgledu na

przewlekty charakter choroby.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
TAK ostatecznie uzytecznosci dotyczgce standéw zdrowia
oparto na zatozeniach.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

W analizach  wnioskodawcy nie przedstawiono
NIE uzasadnienia dla wyboru konkretnego zestawu
uzytecznosci sposrdd odnalezionych.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczna, jednokierunkowa oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

4.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu w wystarczajgcy sposob oddaje przebieg modelowanego problemu zdrowotnego.

Wybrana technika analityczna (kosztow-uzytecznosci) pozwalata na poréwnanie terapii ekulizumabem do terapii
podtrzymujgcej, przy jednoczesnym ograniczeniu wynikajgcym z dostepnych danych.

Poprawnosc¢ przyjetej perspektywy, horyzontu i komparatora podano w rozdz. 4.3. niniejszej AWA.

4.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca nie poréwnat stosowania technologii wnioskowanej do
komparatora, ze wzgledu na to, Zze nie istniejg badania eksperymentalne obrazujgce skuteczno$é komparatora.
Wiaczone do przegladu publikacje wskazujg na skutecznosé ekulizumabu, jednakze nie obrazujg jego przewagi
nad BSC, ze wzgledu na to, ze sg to badania jednoramienne.

Dane o skutecznosci komparatora otrzymano w populacji najbardziej zblizonej do wnioskowanej populaciji
w rejestrze Noris 2010, ktéry wskazuje na wyzszg efektywnos$¢ komparatora w poréwnaniu do Coppo 2010 i
Hovinga 2010. Wiekszos¢ parametrow BSC zostata jednak oparta na tych dwdch rejestrach.
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Watpliwosci budzi réwniez sposob obliczania uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia. Wartosci z poczatku
badania zostaty zatozone dla komparatora, a w przypadku ekulizumabu do wartosci dla poszczegdlnych stanow
dodano inkrement z konca badania. Takie podejscie moze powodowaé podwdjne naliczanie korzysci ze
stosowania ekulizumabu z jednej strony przez pozniejsze przechodzenie do ciezszych stanéw zdrowia i z drugiej
strony przez dodatkowy inkrement. Podobnie jak w przypadku skutecznosci przewaga dotyczaca jakosci zycia
nie zostata udowodniona w badaniach eksperymentalnych.

Niepewnoscig obarczone sg réwniez oszacowane koszty BSC (niejasno$¢ co do kosztu i rozpowszechnienia
wykonywania plazmaferezy wsréd pacjentéw w ramieniu komparatora). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze nawet
przy catkowitym pominieciu kosztéw komparatora, ICUR wzréstby jedynie o okoto 1 %.

Zastanawiajace jest réwniez uwzglednianie koniecznego do kwalifikacji do programu lekowego szczepienia
jedynie w perspektywie wspdlnej. Watpliwosci budzi fakt czy szczepienie takie w rzeczywistosci bytoby
finansowane przez pacjentéw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze koszt tego szczepienia jest znikomy w poréwnaniu
do kosztu leku.

4.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
zewnetrzng oraz probe przeprowadzenia oceny konwergencji. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidac;ji
zewnetrznej poprzez wykorzystanie danych z rejestrow oraz proby oceny konwergencji poprzez przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych, ktérych nie odnaleziono jednak dla wnioskowanej populacji. Autorzy AE
wnioskodawcy stwierdzili podobng $miertelnos¢ w modelu w poréwnaniu do tych z rejestréw Coppo 2010
i Hovinga 2010, a nizszg w poréwnaniu do tej z rejestru Noris 2010.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

4.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw w sposdb mogacy zmieni¢ wnioskowanie na temat optacalnosci
whnioskowanej technologii. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

4.4. Komentarz Agenciji

Autorzy AE wnioskodawcy nie odnalezli innych analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania ekulizumabu we
wnioskowanym wskazaniu. Analitycy Agencji odnalezli analize Evidence Review Group 2013, ktéra oceniata
model przedstawiony przez wnioskodawce i z racji tego zatozenia oraz wyniki AE wnioskodawcy sg zbiezne
z przedstawionymi w raporcie ERG. Autorzy rzeczonego raportu réwniez wskazywali na ograniczenia dotyczgce
prezentowanej roznicy w efektach pomiedzy ECU a BSC.

Za najistotniejsze ograniczenie analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezy uznaé brak danych co do rzeczywistej
skutecznosci komparatora oraz danych dtugoterminowych dla ekulizumabu, co obarcza wartos¢ ICUR duzg
niepewnoscia.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

5.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) refundacji ekulizumabu
(Soliris) w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw z aHUS.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie czasowym 2 lat.

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze: obecny i nowy. W scenariuszu obecnym zatozono, ze ekulizumab nie
bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych, a pacjenci bedg stosowac leczenie podtrzymujgce (BSC).
W scenariuszu nowym przyjeto, ze ekulizumab bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego (bezptatnie dla pacjenta) i bedzie przejmowat pacjentéw dotychczas
otrzymujgcych BSC (patrz tab. ponizej). Produkt leczniczy Soliris ma utworzy¢ odrebng grupe limitows.

Tabela 22. Podzial analizowanej populacji w poszczegolnych scenariuszach

Scenariusz Ekulizumab BSC
aktualny 0% 100%
nowy (w obu latach)

*podano odpowiednio dla wariantu podstawowego oraz w nawiasach dla wariantéw skrajnych.

W analizie uwzgledniono wariant podstawowy, minimalny i maksymalny, ktére roéznity sie miedzy sobg liczbg
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia ekulizumabem.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos$¢ populacji oszacowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

W analizie wzieto pod uwage bezposrednie koszty medyczne: koszt ekulizumabu, jego podania, kwalifikacji do
programu, szczepieh, monitorowania leczenia, stanu zdrowia, wymiany osocza (plazmaferezy).

Koszt ekulizumabu oszacowano na podstawie danych wnioskodawcy. Zuzycie opakowan leku obliczono
w oparciu o opinie eksperckie i dane z ChPL. ,W modelu zatoZzono, ze nowi pacjenci dotgczg do fazy leczenia
poczgtkowego w potowie roku, wiec otrzymajg tylko potowe wartosci z petnego roku leczenia poczatkowego.
Pacjenci z fazy leczenia podtrzymujacego otrzymajg petny rok leczenia”. Takie postepowanie autorzy AWB
whnioskodawcy argumentowali tym, ze pacjenci sg wigczani do programu stopniowo, w sposob liniowy. Ponadto
przyjeto, ze nie ma mozliwosci przerwania leczenia.

Tabela 23. Zuzycie ekulizumabu

Podgrupy pacjentéw ze wzgledu na Odsetek pacjentow wg Dawki nowych pacjentow Iecz?navzw p:g{fznt;ﬁ. co
wage masy ciata (rok | i II) (0,5 roku) y(ca':y rok)y 13
Dawka jak dla dzieci o wadze 5-10 kg 10 18
Dawka jak dla dzieci o wadze 10- <20 kg 15 26
Dawka jak dla dzieci o wadze 20- <30 kg 28 52
Dawka jak dla dzieci o wadze 30- <40 kg 40 78
Dawka jak dla dorostego pacjenta (=40 kg) 56 104
Roczne zuzycie fiolek przez pacjentéw ($rednia wazona odsetkiem
pacjentow z poszczegoélnych podgrup wagowych)

Koszt kwalifikacji do programu lekowego, koszt podania i monitorowania leczenia obliczono w oparciu o dane
z zarzgdzenia NFZ 21/2015/DGL i informatora o umowach NFZ. W koszcie kwalifikacji uwzgledniono wartosc
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Swiadczenia: kwalifikacja i weryfikacja leczenia w chorobach ultrarzadkich. Przyjeto, ze podanie ekulizumabu
bedzie odbywac sie w ramach hospitalizacji (na podstawie opinii 2 ekspertéow klinicznych). W koszcie tym
uwzgledniono dwa $wiadczenia: hospitalizacje w ramach programu u dorostych i hospitalizacje w ramach
programu u dzieci oraz odsetek dorostych i dzieci z aHUS (wg opinii ekspertdow klinicznych). Oszacowanie
kosztow monitorowania leczenia ekulizumabem pacjentéw w ramach programu lekowego oparto na srednim
koszcie monitorowania chordb ultrarzadkich z innych programow lekowych.

Pomimo uwzgledniania kosztéw szczepien przeciwko Neisseria meningitidis z perspektywy NFZ nie sg one
ponoszone (koszt wynosi 0 zt), poniewaz w Polsce szczepionki te nie sg refundowane.

Koszty stanu zdrowia dla pacjentdw leczonych ekulizumabem lub BSC oszacowano jako $rednig kosztow
poszczegdlnych standw zdrowia (bez PChN, PChN 1-2, PChN 3-4, SNN, przeszczep nerki i PChN 3 po udanym
przeszczepieniu) wazong odsetkiem pacjentow z danych stanéw zdrowia wedtug modelu ekonomicznego (dane
z dwéch pierwszych lat). Koszty poszczegoinych stanéw zdrowia oszacowano na podstawie opinii ekspertow
klinicznych, zarzadzen NFZ 79/2014/DS0Z, 51/2014/DS0Z, 81/2014/DSOZ i informatora o umowach NFZ.
Uwzgledniono w nich gtéwnie koszty wizyt specjalistycznych, innych lekéw, w tym hipotensyjnych czy
immunosupresyjnych, dializ, przeszczepu.

Tabela 24. Sredni odsetek oséb w poszczegélnym stanie zdrowia wg modelu ekonomicznego

Sredni odsetek PChN 3
osob w N b
z Bez PChN PChN 1-2 PChN 3-4 SNN Przeszczepienie udanym
prEE rzeszczepieniu
stanie p p
Ekulizumab 1% 27,6% 50,3% 21,1% 0%
BSC 0% 4,1% 40,3% 42% 11,6% 2%

Koszty plazmaferezy obliczono w oparciu o zarzgdzenie NFZ 81/2014/DSOZ i informator o umowach NFZ.
Zatozono, ze pacjenci we wszystkich stanach zdrowia otrzymujg 7,9 sesji plazmaferezy na jednego pacjenta
W ciggu 6 miesiecy (na podstawie opinii ekspertéw). Koszt wymiany osocza pomnozono przez $redni odsetek
pacjentéow z poszczegolnych stanéw zdrowia, z wylgczeniem stanu transplantacja, wg modelu ekonomicznego,
tak aby uzyska¢ sredni wazony koszt.

W analizie ryzyko zgonu pod koniec kazdego roku rdéznito si¢ w zaleznosci od zastosowanego leczenia. Na
podstawie 4 badan zatozono, ze pacjenci leczeni ekulizumabem majg wskaznik $Smiertelnosci jak w populacji
ogolnej (wg danych GUS — tablice przezycia dla 28 letniego pacjenta). U pacjentéw otrzymujgcych BSC (przed
dostepnosciag ekulizumabu) roczne prawdopodobienstwo smiertelnosci przyjeto w oparciu o badanie Coppo 2010,
(w ktorym u 214 pacjentow stwierdzono $miertelno$¢ rowng 11,7% przy Sredniej obserwacji trwajgcej 17,8
miesigca), czyli ok 8%.

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej podano liczebnosci populacji w wariancie podstawowym, a w nawiasach w wariantach skrajnych
(odpowiednio minimalnym i maksymalnym).

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Warto zauwazyé, Zze w ponizszych oszacowaniach wnioskodawcy uwzgledniono populacje z aHUS, czyli szerszg
niz ta wnioskowana. Tym samym w scenariuszu aktualnym pacjentéw przyjmuje BSC
odpowiednio w dwéch, kolejnych latach analizy. Natomiast w scenariuszu nowym ekulizumab otrzymuje
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pacjentow odpowiednio w dwoéch kolejnych

W zwigzku ze zidentyfikowanym btedem w ponizszych wynikach wnioskodawcy uwzgledniono prawidtowy koszt
monitorowania leczenia ekulizumabem, zgodnie z opisem analizy. Niniejszy btad miat marginalny wptyw na koszty

inkrementalne (wzrost o 0,007%).

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok
Scenariusz istniejacy (aktualny)

Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate 3197 858 3740411
Koszty sumaryczne 3197 858 3740411

Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 18 069 677 37220578
Koszty pozostate 1546 778 2 141 606
Koszty sumaryczne 19 616 455 39 362 184
Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 18 069 677 37 220578
Koszty pozostate 1651 080 1598 805
Koszty sumaryczne 16 418 597 35621773

Wedtug obliczeh wnioskodawcy objecie finansowaniem ekulizumabu w ramach programu lekowego leczenia
pacjentow z aHUS spowoduje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ w wysokosci 16,42 min zt w | roku i 35,62

min zt w Il roku analizy.

5.3.  Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik
Parametr (TAyKn/INIE/C’?e/:)(;) Komentarz oceniajacego
Warto jednak zauwazyé, Ze oparto sie¢ na najnizszym
iomie dowodd kowych — opinii 2 eksperté
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Eﬁﬁ;g;:,lyech owodow - nalikowyc opini exspertow
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK L ) .
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Ekspert kl!n|czny, gnk|eto'wany przez Agenge wskazat
podobng liczbe osoéb, ktére beda sie kwalifikowaty do
wnioskowanej technologii lekowej (patrz tab.8).
Whioskodawca wybdr dtugosci horyzontu czasowego (2
lata) argumentowat czasem obowigzywania decyzji
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK refundacyjnej oraz zatozeniem o osiagnieciu w tym czasie
czasowego? stanu réwnowagi na rynku. Poinformowat, ze jest on
zgodny z rozporzadzeniem ws wymagan minimalnych
i polskimi wytycznymi HTA.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK -
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym wskazaniu
s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
L . . Warto jednak zauwazyé, ze oparto si¢ na najnizszym
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym LS . - .
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Eﬁﬁi'(?;';hdowwow naukowych - opinii 2 ekspertow
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Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Jako komparator we wszystkich trzech analizach HTA
wskazano terapie podtrzymujaca.

Warto jednak zauwazy¢, ze w AKL wnioskodawcy
TAK komparator okreslono, m.in. jako wlewy i/lub wymiana
osocza. Natomiast w AE i AWB wnioskodawcy nie
uwzgledniono wlewow osocza (ograniczenia takiego
postepowania opisano w roz. 6.3.1. niniejszej AWA).

Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekoéw s3g zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 Nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Udostepnione dane NFZ nie pozwalajg na odpowiedz na
niniejsze pytanie.

We wniosku wskazano mniejszy roczny poziom dostaw
leku niz to wynika z oszacowan w modelu finansowym (o
ok 17% w | roku i 11% w Il roku w wariancie
podstawowym).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, czyli
bedzie bezptatny dla pacjenta.

Whnioskodawca wskazat, ze nie zachodzg okolicznosci z

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, a w zwigzku z brakiem
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK technologii, ktora oferuje uzyskanie
dobrze uzasadnione? podobnego/dodatkowego efektu zdrowotnego zachodzg

okolicznosci art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundac;ji.

Przeprowadzono analize wariantow skrajanych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/? (testowano liczbe pacjentéw). Warto jednak zauwazy¢, ze
oszacowan? ’ nie poddano analizie innych niepewnych parametréw, np.
zuzycia leku.

Ograniczenia wg autoréw analizy wnioskodawcy

.Brak jasnych danych dotyczacych szacowanej liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie w Polsce do leczenia
ekulizumabem w kolejnych latach.”

5.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model finansowy zbudowano prawidtowo. Jego gtéwnym ograniczeniem byty niepewne dane wejsciowe, ktére
postuzyty do wyliczenia zuzycia ekulizumabu (tj. odsetki pacjentéw z masg ciata okreslong w ChPL Soliris) czy
kosztu stanéw zdrowia (1. rozktad pacjentow z poszczegdlnymi stanami zdrowia dla terapii podtrzymujgce;j).

Niepewne byty rowniez niektore zatozenia. W analizie przyjeto, ze nowi pacjenci bedg wigczani do programu
lekowego sukcesywnie, wiec bedg przyjmowac ekulizumab tylko przez p6t roku (dotyczy to zaréwno pierwszego,
jak i drugiego roku). O ile takie podejscie jest prawdopodobne w kolejnych latach finansowania programu, o tyle
wydaje sie, ze w pierwszym roku jego funkcjonowania zdiagnozowani chorzy, kwalifikujgcy sie do tego leczenia
bedg wiaczani szybciej (zaraz po jego uruchomieniu). PodejScie przyjete w analizie wnioskodawcy nie jest
konserwatywne z punktu widzenia interwencji i moze zaniza¢ zuzycie leku.

W modelu finansowanym zatozono takze, Ze odsetek pacjentdéw z masg ciata >40 kg bedzie odpowiadat
pacjentom dorostym, tym samym wartos¢ ta moze by¢ niedoszacowana, gdyz osoby z populacji pediatrycznej
réwniez moga osiggac¢ wage >40 kg.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw wlewu osocza w ramach terapii wspomagajgcej. Komparator
zdefiniowany przez wnioskodawce zawierat m.in. wlewy osocza i/lub wymiane osocza. Ponadto ekspert kliniczny,
ankietowany przez Agencje, wskazat stosowanie cyklicznych wlewow osocza oraz powtarzalne plazmaferezy jako
leczenie, ktére moze by¢ zastgpione przez ekulizumab. Podobnie dane NFZ wskazywaty, ze pacjenci przyjmowali
plazmafereze, plazmafereze z wlewami osocza lub wlewy osocza. Tym samym postepowanie przyjete przez
whioskodawce zawyza koszty terapii wspomagajace;j.

Powyzsze niepewnosci nie byly testowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy. W zwigzku z czym
w obliczeniach wlasnych Agencji przeanalizowano mozliwy wptyw alternatywnych, dostepnych wartosci na wyniki
koncowe.
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Wedtug ChPL ,uzupetniajgce podanie produktu Soliris jest konieczne podczas réwnoczesnego leczenia
z zastosowaniem osocza (plazmafereza lub przetaczanie osocza lub infuzja $wiezego, mrozonego osocza).”
W analizie wnioskodawcy nie odniesiono sie do tej kwestii.

Poza tym dane kosztowe byly aktualne na dzieh przeprowadzania oceny (z wyjatkiem zmiany taryfy hemodializy,
ktéra powodowata marginalny wzrost kosztéw inkrementalnych <0,01%). Walidacja modelu pozwolita na
odnalezienie btedu ekstrakcji (koszt monitorowania w modelu podano jako 2 226,25 zt, a w opisie analizy 2 337,64
zt), ktéry jednak nie powodowat zmiany wnioskowania (marginalnie zwigkszat koszty inkrementalne o 0,007%).

Warto zwréci¢ uwage, ze czes¢ danych wejsciowych do modelu, nie obliczono od podstaw, tylko postuzono sie
juz wyliczonymi wartosciami. Takie postepowanie czasem utrudnialo weryfikacje, szczegélnie w sytuacji
rozbieznosci danych miedzy modelem a opisem analizy (np. koszt monitorowania w modelu).

Ponadto miejscami opis analizy byt niejasny, podano np. ze ,do momentu rozpoczecia terapii ekulizumabem
pacjenci bedg leczeni najlepsza terapig podtrzymujgca.” Jednak takie podejscie nie zostato zaimplementowane
do modelu finansowego.

Zauwazono takze niejasnosci/rozbieznosci danych epidemiologicznych opisanych w analizie/modelu
finansowym, a tymi udostepnionymi Agenciji w kalkulatorze 08. CostCalc for aHUS 030ct2106_Final (pozyskane
od ekspertéw klinicznych).

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w analizie rozpatrywano sytuacje wejscia do refundacji wnioskowanej technologii
lekowej w latach 2016-2017. Natomiast biorgc pod uwage date zakonczenia niniejszej oceny ewentualne
finansowanie przedmiotowego produktu jest mozliwe od 2017 r. Tym samym przesunie sie horyzont czasowy
analizy na lata 2017-2018. Z tego tez powodu w 2018 r., zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, wzrosnie liczba
pacjentow, kwalifikujgcych sie do leczenia ekulizumabem (do ok 30) oraz dodatkowe koszty zwigzane z jego
refundacjg z perspektywy NFZ (w analizie podstawowej wielkosciowo powinny one odpowiadac¢ obliczeniom dla
Il roku w wariancie maksymalnym).

5.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszych wynikach wnioskodawcy uwzgledniono prawidtowy koszt monitorowania leczenia ekulizumabem,
zgodnie z opisem analizy.

Tabela 28. Analiza wariantéw skrajnych

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Warianty analizy
| rok Il rok

Koszty inkrementalne

Wariant podstawowy 16 418 597 35621773
Wariant minimalny 13 125 455 28 784 446
Wariant maksymalny 19 928 454 42 868 599

Wedtug obliczeh wnioskodawcy objecie finansowaniem ekulizumabu w ramach programu lekowego leczenia
pacjentow z aHUS spowoduje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ od 13,13 do 19,93 min zt w | roku i od 28,78
do 42,87 min zt w |l roku analizy.

5.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ponizszych wynikach uwzgledniono prawidtowy koszt monitorowania leczenia ekulizumabem (2 337,64 zi),
zgodnie z opisem analizy.

W zwigzku z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu przetestowano ich wartosci alternatywne:
1) odsetki masy ciata pacjentdw z wnioskowanej populacji okreslone przez eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencije:
e 0soby z masg ciata miedzy 5 a <10 kg: 9,52%,
osoby z masg ciata miedzy 10 a <20 kg: 9,52%,
osoby z masg ciata miedzy 20 a <30 kg: 19,04%
osoby z masg ciata miedzy 30 a <40 kg: 9,52%,
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e 0soby z masg ciata >40 kg: 52,38%.
2) zuzycie ekulizumabu w | roku analizy, przy zatozeniu ze pacjenci przyjmuja lek przez caty rok (65 dawek
i 27 podan leku), zatozenia dla Il roku pozostaty takie same jak w analizie wnioskodawcy.
3) koszty plazmaferezy zamieniono na koszty plazmaferezy i/lub przetoczenia osocza, ktére oszacowano
na podstawie danych NFZ z | potowy 2016 r. (11 665,95 zt).
Ponadto przetestowano zatozenie wnioskodawcy (ktérego nie zaimplementowano w jego modelu), ze do
momentu rozpoczecia terapii ekulizumabem pacjenci bedg leczeni terapig podtrzymujgcy.

Tabela 29. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci Agencji

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Warianty analizy
I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Wariant podstawowy 16 418 597 35621 773
Alternatywne odsetki masy ciata 20 200 147 43 809 455
Alternatywne zuzycie leku w | roku 33134 747 35621 773

Uwzglednienie w kosztach plazmaferezy takze

z . 17 043 681 36 333594
kosztéw przetoczenia osocza

Zalozenie o otrzymywaniu BSC do czasu

" X 17 394 134 35 834 458
refundacji ekulizumabu

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wnioskodawcy miat wzrost zuzycia ekulizumabu w | roku finansowania oraz
zastosowanie alternatywnych danych dotyczacych masy ciata pacjentéw, co powodowato wzrost wydatkow
z perspektywy NFZ do wartosci 33,13 min zt w | roku i do 43,81 min zt w |l roku.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do finansowania wnioskowanej technologii medycznej. Bez wzgledu na niepewnosci
wynikajace z przyjetych przez wnioskodawce zatozen czy braku wiarygodnych danych (ktére omoéwiono w roz.
6.3.1. niniejszej AWA) objecie refundacjg ekulizumabu we wnioskowanej populacji spowoduje dodatkowe koszty
z perspektywy NFZ najprawdopodobniej w wysokosci kilkudziesieciu milionéw ztotych rocznie.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,zaproponowanie rozwigzania, ktérego wprowadzenie pozwoli zwolni¢ srodki
finansowe w wysokosci odpowiadajgcej zwigkszeniu kosztoéw wynikajgcym z finansowania ekulizumabu (Soliris)
w kolejnych latach.”

W ramach tej analizy zaproponowano rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu generycznych odpowiednikow
nastepujacych lekéw: etanercept (Enbrel; grupa limitowa 1050.2), rytuksymab (MabThera; grupa limitowa
1035.0), trastuzumab (Herceptin; grupa limitowa 1082.0). Wybdr ww. produktéw leczniczych wynikat z terminéw
wygasniecia ochrony patentowej dla tych substancji (odpowiednio w lutym 2015, listopadzie 2013 i lipcu 2014),
dzieki czemu oszczednosci bedg mogty by¢é generowane od 2015 r.

Zgodnie z art 13 pkt 6 ustawy o refundacji lekéw przyjeto zatozenie, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego
odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu. W zwigzku z czym wprowadzenie tanszych generycznych odpowiednikow
spowoduje 25% redukcje ceny wszystkich lekow refundowanych w obrebie grupy limitowej.

Analize wykonano z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Zatozono stabilno$¢ uwolnionych $rodkéw w nadchodzacych latach. Ze wzgledu na brak wptywu
Zzaproponowanego rozwigzania na inne obszary opieki zdrowotnej, symulacje przeprowadzono biorgc pod uwage
jedynie koszty lekéw. Roczne koszty refundacji przyjeto zgodnie z komunikatem DGL za 2014 r. (za okres I-XII).

Tabela 30. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Perspektywa NFZ I rok Il rok
kaczne koszty refundacji lekéw oryginalnych 523 427 097 523 427 097

taczne koszty refundacji lekow, po
wprowadzeniu lekéw generycznych

Oszczednosci 66 568 446 66 568 446

456 858 651 456 858 651

Oszacowane oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikédw generycznych dla etanerceptu,
rytuksymabu i trastuzumabu kompensujg dodatkowe wydatki budzetowe zwigzane z finansowaniem leczenia
ekulizumabem u pacjentéw z aHUS.

Aktualizacja ww. wynikéw o komunikat DGL za 2015 r. powodowata zwiekszenie potencjalnych oszczednosci,
wynikajacych z wprowadzenia ww. rozwigzania, do 119 738 911 zt., poniewaz w okresie tym zrefundowano
tacznie wiecej opakowan rozpatrywanych lekéw niz w 2014 r. Ponadto warto zauwazy¢, ze od lipca 2016 r. sg juz
refundowane odpowiedniki etanerceptu. W zwigzku z czym ograniczenie rozwigzania zaproponowanego przez
wnioskodawce jedynie do rytuksymabu i trastuzumabu, spowodowatoby zmniejszenie potencjalnych
oszczednoéci do 52 131 270 z. Mimo to warto$¢ ta nadal kompensowataby wydatki oszacowane w AWB
wnioskodawcy w zwigzku z refundacjg ocenianej technologii lekowej
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany projekt programu lekowego jest nowo utworzonym programem.

Wg ChPL Soliris osoby w wieku ponizej 18 lat nalezy zaszczepi¢ przeciwko Haemophilus influenzae i przeciwko
zakazeniom pneumokokami, przy czym w kazdej grupie wiekowej nalezy Scisle stosowaé sie do krajowych
zalecen dotyczacych szczepien. W zwigzku z czym warto bytoby doda¢ te szczepienia do kryteriéw wigczenia do
programu.

Proponuje sie dodanie wynikéw testu Coombsa oraz zmiany edytorskie (tak by po stanie zdrowia w nawiasie
podano zwieZle jego definicje) w kryteriach wigczenia do programu w czesci 1a, tj.: trombocytopenia (liczba ptytek
<150 x 10%L lub > 25% spadek w stosunku do stanu wyjsciowego) oraz hemoliza (podwyzszone stezenie LDH
lub rozpad krwinek czerwonych (obecnos$é schistocytow) lub niskie stezenie haptoglobiny lub anemia
hemolityczna z negatywnym bezposrednim testem Coombsa) [Campistol 2015].

Warto tez mie¢ na uwadze, ze aktualnie trwajg badania dotyczgce diugookresowego stosowania ekulizumabu
czy bezpieczenhstwa przerywania tego leczenia, w zwigzku z czym do tych kwestii bedzie mozna sie odniesé
dopiero po publikacji tych wynikow3. W raporcie oceniajgcym EMA zwracata takze uwage na pewne obawy
wynikajace z relatywnie wysokiej, zatwierdzonej dawki leku, jednoczesnie =zalecajgc podmiotowi
odpowiedzialnemu dalsze badania majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczehnstwa leku w nizszych
dawkach niz zarejestrowane [EMA 2011].

3 https://clinicaltrials.qov/ct2/show/record/NCT02574403?term=eculizumab&rank=14

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01522183?term=eculizumab&rank=63

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01522170?term=eculizumab&rank=57
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczeniczego Soliris
(ekulizumab) we wskazaniu aHUS przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dnia 19-20.09.2016 r. (zaktualizowano 24.10.2016 r.) przy zastosowaniu stowa
kluczowego: Soliris lub eculizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne
i 5 rekomendacji negatywnych (przy czym 2 z nich w Kkolejnych latach zmieniono na pozytywne).
W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtdwnie uwage na status leku sierocego, skutecznosé¢ terapii
ekulizumabem czy brak alternatywnych terapii lekowych. Jednoczesnie podkreslono potrzebe dostarczenia
dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci klinicznej leku, w tym dlugookresowych oraz ustalenia warunkéw,
ktére spowodujg obnizenie kosztéw tej terapii. W rekomendacjach negatywnych zwrécono przede wszystkim
uwage na niepewnosci analizy ekonomicznej i niewystarczajgce uzasadnienie kosztéw terapii lub niemozliwos¢
okreslenia klinicznej korzysci ekulizumabu, ze wzgledu na brak danych lub ograniczenia tych dostepnych.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Soliris we wskazaniu: aHUS

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2015

Ekulizumab, w obrebie dopuszczenia do obrotu, jest rekomendowany do finansowania w leczeniu aHUS, tylko
pod warunkiem wystgpienia wszystkich z nastepujgcych:

- koordynowania wykorzystania ekulizumabu przez centra eksperckie,

- systemu kontroli, zeby rejestrowac liczbe oséb z diagnozg aHUS i liczbe tych, ktérzy dostali ekulizumab, wraz
z dawkg i trwaniem leczenia,

- narodowego protokotu do rozpoczynania i konczenia terapii ekulizumabem ze wzgledéw klinicznych,

- programu badawczego z solidng metodg oceny w przypadku zakonczenia leczenia lub mozliwej zmiany dawki.

Dtugookresowy wptyw na budzet ekulizumabu w ww. wskazaniu jest niepewny, ale bedzie znaczny. Angielski
NHS i firma (Alexion Pharma UK) powinni ustali¢ jakie okoliczno$ci moga przyczynié sie do obnizenia kosztéw
ekulizumabu dla NHS.
Uzasadnienie: Ekulizumab reprezentuje wazng opcjg terapeutyczng oraz skutecznie zmniejsza aktywno$é
m kroangiopatii zakrzepowej i poprawia funkcje nerek u wigkszosci pacjentow z aHUS. Stosowanie ekulizumabu
miatoby znaczng warto$¢ dla tych pacjentéw, ale trzeba $wiadomie ustali¢ warunki, w ktérych koszt dla NHS
bytby rozsgdny. Nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia wysokich kosztéw ekulizumabu na pacjenta
lub catkowitych kosztéw ekulizumabu w odniesieniu do tego co mozna bytoby przewidzie¢ jako rozsgdne w
kontekscie wysokospecjalistycznej opieki.

SMC 2016

Po przeprowadzeniu petnej oceny w ultra-sierocym procesie ekulizumab (Soliris) nie jest rekomendowany
w obrebie szkockiego NHS w leczeniu dorostych i dzieci z aHUS.

Uzasadnienie: Cztery badania otwarte fazy Il wykazaty korzystny efekt leczniczy ekulizumabu w parametrach
hematologicznych, funkcji nerek i zdarzeniach mikroangiopatii zakrzepowej. W dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny dokumentach nie przedstawiono wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej, w dodatku
uzasadnienie kosztéw leczenia, zwigzanych z efektem zdrowotnym, nie bylo wystarczajgce do uzyskania
akceptacji SMC. Przy wydawaniu decyzji wzigto pod uwage opini¢ pacjenta i lekarza.

SMC 2012

Z powodu nieztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny ekulizumab (Soliris) nie moze by¢
rekomendowany do stosowania w obrebie szkockiego NHS.

AWMSG 2015

Ekulizumab jest rekomendowany do stosowania w obrebie walijskiego NHS, w oparciu o przyjetg
i zaimplementowang rekomendacje NICE 2015.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Z powodu nieztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny ekulizumab (Soliris) nie moze byé

AISO AU zatwierdzony do stosowania w obrebie walijskiego NHS.

Ekulizumab (Soliris) nie jest rekomendowany do umieszczenia na liscie lekéw refundowanych:

Uzasadnienie: Dwa niekontrolowane prospektywne badania miaty ki ka waznych ograniczen obejmujgcych brak
CDEC 2013 jasnych kryteriéw diagnostycznych dla aHUS, brak grupy poréwnawczej do oceny réznic w wynikach leczenia,
krotki okres obserwacji oraz brak danych dotyczacych klinicznie istotnych punktéw koncowych dla pacjentow z
aHUS. W zwigzku z powyzszym kliniczna korzys$¢ ekulizumabu nie moze by¢ wtasciwie ustalona.

Ekulizumab (Soliris) jest rekomendowany do wigczenia na liste lekow refundowanych, zatwierdzonych do
stosowania w szpitalnictwie i réznych publicznych instytucjach we wskazaniu i dawce zgodnych z rejestracjg™

Prosba o badanie: Komitet Przejrzystosci chciataby zebra¢ dodatkowe dany w leczeniu pacjentéw z aHUS.
Zaleca sie wykorzystanie istniejgcych rejestrow (szczegdlnie rejestru dla mikroangiopatii zakrzepowej).
W szczegodlnosci oczekuje sie danych dotyczacych kryteriow zakonczenia i potencjalnego wznowienia terapii
produktem Soliris. Zastosowanie ekulizumabu poza wskazaniem rejestracyjnym powinno by¢ réwniez opisane
i okreslono ilosciowo. Komitet oczekuje na ostateczne wyn ki z badan (C08-002 i C08-003), w ktoérych okres
obserwaciji byt dtuzszy niz 26 tygodni.

Uzasadnienie: Rzeczywista korzy$¢ (SMR) ekulizumabu jest istotna w leczeniu pacjentéw z aHUS. Wskaznik
skutecznosci/bezpieczenstwa jest wysoki. Terapig stosuje sie w | linii leczenia i nie ma alternatywnych produktow
leczniczych. Produkt leczniczy Soliris jest lekiem sierocym, ktéry dostarcza waznej poprawy w rzeczywistej
korzysci (IAB 1) w poréwnaniu z terapia standardowa u pacjentéw z aHUS.

HAS 2012

Ekulizumab (Soliris) jest rekomendowany do wpisania do programu lekéw wysokospecjalistycznych na
zasadzie jego dostepnosci jedynie za pomocg specjalnych ustalen.™

Uzasadnienie: PBAC byt usatysfakcjonowany, ze ekulizumab wykazat u niektorych pacjentéw istotng poprawe
w skutecznosci nad leczeniem podtrzymujgcym, tj. u pacjentdow z aktywna, postepujgcg m kroangiopatig
zakrzepowg podczas ostrych zdarzen aHUS i u ktérych nie ma progresji do schytkowej niewydolnosci nerek (np.
wiecej niz 4 miesigce na dializach lub dla przewazajgcych pacjentdw na przewleklych dializach wykazanie
PBAC 2014a™" pozanerkowej mikroangiopatii zakrzepowej). Dane kliniczne wskazywaty, ze ekulizumab jest skuteczniejszy niz
leczenie podtrzymujgce w odniesieniu do wynikow Smiertelnosci i odpowiedzi dla mikroangiopatii zakrzepowe;j.
U pacjentéw, ktorzy niedawno rozpoczeli dializy ekulizumab moze zapobiec progresji do schytkowej
niewydolnosci nerek. Zauwazono, ze struktura i dane wejsciowe do modelu ekonomicznego nie zawieraty
catkowitej korzysci z leczenia ekulizumabem tej choroby i ze prawdopodobnie bedzie technologig optacalng
u pacjentéw, ktorzy osiggneli catkowitg odpowiedz na leczenie (podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie do
sfinansowania programu zbierajgcego dane, aby méc rozwigzac istniejgce niepewnosci).

Ekulizumab (Soliris) nie jest rekomendowany do umieszczenia w programie wysokospecjalistycznych lekow
lub wigczenia do programu lekéw ratujgcych zycie w leczeniu aHUS.

Uzasadnienie: Niepewno$¢ dotyczaca klinicznej efektywnosci i nieakceptowalnego wspotczynnika kosztow-
efektywnosci w leczeniu oséb nowozdiagnozowanych i z przewlektym aHUS oraz u pacjentéw z przeszczepem
nerek, aby unikng¢ nerkowej i pozanerkowej mikroangiopatii zakrzepowej czy utraty przeszczepu. aHUS jest
PBAC 2013 rzadka i klinicznie zdefiniowang chorobg, ale PBAC nie zgadza sie, ze ekulizumab jest sprawdzong metodg
terapeutyczng w wyzej zdefiniowanych grupach pacjentéw. Informacje z wniosku nie przekonaty PBAC, ze
choroba bedzie identyfikowana z racjonalng diagnostyczng precyzjg z zastosowaniem zaproponowanego
algorytmu terapeutycznego i powigzanych badan. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wystarczajgco
akceptowalnych dowodow na to, ze choroba istotnie skraca spodziewang diugosé¢ zycia wraz z wiekiem oraz ze
zastosowanie leku pozwoli na znaczne wydtuzenie dtugosci zycia. Ponadto wymianal/infuzje osocza, dializy i/lub
przeszczepienie nerki sg nielekowymi metodami, wtasciwymi i optacalnymi w tym wskazaniu.

*W 2015 r. biorac pod uwage jako$¢ dostepnych dowodéw naukowych CDEC nie zmienit rekomendacji z 2013 r. dotyczacej ekulizumabu.
Chociaz pewne dlugookresowe dane staly sie dostepne od wykonania oryginalnego przegladu przez CDEC dla ekulizumabu w aHUS,
znacznie niepewna pozostata kliniczna korzy$¢ dtugoterminowa. Dodatkowo ekulizumab zwigzany jest z bardzo wysokimi kosztem na
pacjenta a jurysdykcja bedzie potrzebowac¢ ustalenia mozliwych kosztéw podjecia decyzji i planu leku oraz zréwnowazonego systemu opieki
zdrowotnej podczas podejmowania decyzji o wprowadzeniu na liste lekdw refundowanych tego leczenia [CDEC 2015].

**W 2013 r. wykonano aktualizacje wartoéci docelowej populacji w aHUS. Komitet Przejrzystoéci podkreslit potrzebe dodatkowych danych
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Soliris w leczeniu aHUS oraz odnoszacych sie do kryteridw zaprzestania terapii [HAS 2013].

* Kk

W sierpniu 2014 r. PBAC przygotowat zalecenia dla Ministra Zdrowia dotyczgce kryteriow rozpoczynania i kontynuowania leczenia
ekulizumabem, a takze czasu trwania terapii i ponownego jej rozpoczynania. Biorgc pod uwage dostepne dane zaproponowat zeby, po 12
miesigcach wstepnego leczenia ekulizumabem pacjenci mogli je kontynuowaé, jezeli zarbwno majg nadal odpowiedz na leczenie, jak
i ograniczong rezerwe narzgdéw (albo kardiomiopatia — frakcja wyrzutowej lewej komory <40%, ciezkie zaburzenia neurologiczne,
zoftagdkowo-jelitowe, czy ptuc zwigzane z mikroangiopatig zakrzepowg albo przewlektg chorobe nerek stopnia 4 lub 5). PBAC zwrdcit uwage,
ze nie wiadomo czy jakakolwiek poprawa zwigzana jest z kontynuowaniem podawania ekulizumabu przez 2 lata czy oznacza korzys¢ z terapii
w ciggu pierwszych 6-12 miesigecy [PBAC 2014b].

**wniosek refundacyjny dotyczyt dwoéch odrebnych grup pacjentéw: pacjenci z aktywnag, progresywng mikroangiopatig zakrzepowg podczas
ostrego zdarzenia aHUS, ktorzy nie maja progresji do schytkowej niewydolnosci nerek oraz pacjenci ze schytkowa niewydolnoscig nerek lub
na dializach, ktérzy maja pozanerkowg mikroangiopatie zakrzepowa lub nadajg sie do przeszczepienia nerki.

Ponadto na stronie holenderskiego Zorginstituut Nederland odnaleziono rowniez informacje o trwajgcym procesie
oceny produktu leczniczego Soliris w aHUS, ktérego wyniki majg zosta¢ opublikowane w listopadzie 2016 r. [ZN
2016].
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen refundaciji nie
Belgia 95% Z wyatlem ot S 2 wysteplaca nie

Butgaria niedostepny na rynku nd nd

Chorwacja cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundac;ji nie
Cypr cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundaciji nie
Czechy cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundaciji nie
Dania 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Estonia cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundac;ji nie

Finlandia 100% brak ograniczen refundaciji nie
Francja 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Grecja cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundac;ji nie

Hiszpania 100% brak ograniczen refundac;ji nie

Holandia 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Irlandia 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Islandia 100% brak ograniczen refundac;ji nie

Liechtenstein niedostepny na rynku nd nd
Litwa cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundaciji nie
Luksemburg cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundac;ji nie
totwa niedostepny na rynku nd nd
Malta niedostepny na rynku nd nd
Niemcy 100% brak ograniczen refundac;ji nie

Norwegia 100% brak ograniczen refundaciji nie

Portugalia cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundac;ji nie

Rumunia niedostepny na rynku nd nd

Stowacja cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundac;ji nie

Stowenia 100% brak ograniczen refundac;ji nie

Szwajcaria wniosek ref. w trakcie oceny nd nd
Szwecja 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Wegry cena niedostepna publicznie brak ograniczen refundac;ji nie
Wielka Brytania 100% brak ograniczen refundac;ji nie
brak ograniczen w refundacji; 90,25%
Wiochy 90,25% wynika z obowigzkowej 9,75% obnizki nie
dla wszystkich lekow

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Soliris jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %, jednakze w przypadku 10
krajow przedstawiono informacje ,cena niedostepna publicznie”. W Belgii finansowanie Solirisu jest ograniczone
do postaci innych niz aHUS z mutacjg DGKE. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

10.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 33. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéow
publicznych

Prof. dr hab. n. med. Marcin
Tkaczyk

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie Nefrologii
Dzieciecej

Jedyna dostepna bezpo$rednia metoda hamowania
uktadu dopetniacza u oséb z permanentng jego
aktywacja w wyniku wrodzonych lub nabytych
zaburzen;

mata inwazyjnosc;
niska liczba powiktan ze strony pacjenta;

skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom choroby
poréwnywalna lub wieksza niz dotychczas stosowane
leczenie objawowe;

nowoczesno$¢ technologiczna rozwigzania;

zalecana metoda leczenia we wskazanych jednostkach
chorobowych przez zespoty ekspertow w dziedzinie
medycyny;

uniknigcie powiktan inwazyjnego leczenia objawowego
stosowania dotychczas (wlewy $wiezo mrozonego
ludzkiego osocza, powtarzalne plazmaferezy lecznicze
i transplantacja watroby — w niektérych przypadkach),
ktére moga mie¢ kliniczne znaczenie dla pacjenta;

dotyczy niewielkiej liczby  wyselekcjonowanych
chorych a jest terapig ratujgcg zycie i zdrowie”

poniewaz jest to leczenie
ratujgce zycie nie ma takich
przyczyn”

LAtypowy zespot hemolityczno-mocznicowy jest chorobg ultra
rzadkg i niezwykle grozng dla zdrowia i Zzycia chorych.
Podawanie przeciwciata ekulizumab hamuje aktywacje uktadu
dopetniacza na etapie konncowym powodujgcym uszkodzenie
komoérek docelowych. Leczenie to jest wysokiej klasy
leczeniem objawowym skutecznym bez wzgledu na przyczyne,
ktéra spowodowata uruchomienie uktfadu dopetniacza. Jako
leczenie ratujgce zdrowie i zycie, nowoczesne, skuteczne,
obarczone niskg liczbg powiktan, powinno by¢ finansowane ze
Srodkéw publicznych. Zalecenia miedzynarodowe z 2015
wyraznie okre$lajg terapie mianem pierwszorzutowe;.

Przeznaczone jest dla pacjenta z aHUS — nielicznej i wysoko
wyselekcjonowanej grupy chorych, ktérzy powinni by¢ leczeni
skutecznie przy jak najmniejszej liczbie powiktan. Leczenie
takie powinno byc¢ finansowane dopdki pacjent jego potrzebuje
tzn. nawet do konca zycia.

W celu osiggniecia dobrej dostepnosci i jak najlepszych
rezultatéw leczenia powinny by¢ podjete kroki, ktore zredukujg
bardzo wysokie koszty terapii oraz pozwolg usprawni¢
diagnostyke immunologiczng i genetyczng pacjentow, ktorzy
powinni by¢ kawalifikowani do takiego leczenia w formie
przewlektej (tzn. do konca zycia)”
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu lekowego Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg (10 mg/ml), kod EAN 5909990643776, w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)” zostat przekazany do Agencji pismem z dnia
11.08.2016 r., znak PLA.4600.78.2016.8.KKU w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.
Produkt leczniczy Soliris nie byt wczesniej przedmiotem prac Agenciji.

Problem zdrowotny

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS) to ciezka niedokrwisto$¢ hemolityczna o etiologii nieimmunologiczne;j,
spowodowana mikroangiopatia zakrzepowg z matoptytkowoscig, z dominujgcymi w obrazie Kklinicznym
upos$ledzeniem czynnosci nerek. Zespot hemolityczno-mocznicowy jest wywotywany przez bakterie wytwarzajgce
werotoksyne (enterokrwotoczny szczep Escherichia Coli, serotyp O157:H7 lub O104:H4 lub Shigella).

Atypowa posta¢ HUS (aHUS) wystepuje w okoto 5-10% przypadkéw. U podioza tej postaci choroby w ~60%
przypadkow lezg wrodzone mutacje genetyczne w obrebie alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza. U ~40%
przypadkow przyczyna aHUS jest nieznana.

Zapadalnos¢ na HUS w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Péinocnej szacuje sie obecnie na 2-7/100 000.
Atypowa postaé HUS (aHUS) stanowi ok. 10% wszystkich HUS, w zwigzku z czym roczna zapadalno$é na aHUS
wynosi ~0,2-0,7/100 000. Nie ma opublikowanych danych dotyczgcych polskich wskaznikow epidemiologicznych
dotyczacych aHUS.

Alternatywne technologie medyczne

W AKL wnioskodawcy wskazano, iz dotychczas dostepne metody leczenia aHUS majg charakter objawowy
(BSC). Naleza do nich:

e wymiany/wlewy osocza,
o dializy (hemodializy i dializy otrzewnowe);
e przeszczepy nerek.

Wymienione procedury nie zapobiegajg wystapieniu mikroangiopatii zakrzepowej. Uwzglednione przez
wnioskodawce technologie alternatywne sg zgodne z zaleceniami przedstawionymi w rekomendacjach
klinicznych. W rekomendacjach wydanych przed rejestracjg leku Soliris we wnioskowanym wskazaniu, powyzsze
Swiadczenia byly jedynymi metodami leczenia wymienianymi w publikacjach. Natomiast w dokumentach
wydanych po rejestracji, zalecanym leczeniem | linii jest wnioskowana technologia lekowa. Zastosowanie
Swiadczen alternatywnych znajduje uzasadnienie w przypadku braku mozliwosci zastosowania ekulizumabu, lub
gdy u pacjenta leczonego ekulizumabem wystgpi stan kliniczny wymagajacy leczenia objawowego.

Uwzglednione przez wnioskodawce technologie alternatywne sg rowniez zgodne z opinig eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencije.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego, do analizy witgczono:
4 pierwotne prospektywne jednoramienne badania bez grupy kontrolnej (C08-002, C08-003, C10-003 i C10-004)
oraz 1 obserwacyjne badanie retrospektywne (C09-001).

Uzyskane we witgczonych do AKL wnioskodawcy wyniki wskazujg na pozytywny wptyw ekulizumabu na przebieg
aHUS m.in.: zmniejszenie ilosci i wyleczenie mikroangiopatii zakrzepowej, poprawe jakosci zycia pacjentéw oraz
zmniejszenie ilosci procedur BSC stosowanych u pacjentéw w trakcie terapii ekulizumabem.

Wyniki badania C10-003, wykonanego na populacji pediatrycznej, sg zbiezne z wynikami badan wykonanych na
populacji mieszanej (C08-002 i C08-003) oraz dorostych pacjentach (C10-004).

Whnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania ekulizumabu jest obarczone ryzykiem ze wzgledu
na brak randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych. Nie ma badan poréwnujgcych wnioskowany
produkt leczniczy z BSC. Dostepne badania zostaty przeprowadzone na niewielkich grupach pacjentéw, przez co
nie byto mozliwe okreslenie subpopulacji odnoszacych najwigksze korzysci z leczenia (m.in. w zaleznosci od
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wystepujacych mutacji genetycznych). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz liczebnos¢ badan mozna uzasadni¢ ultra-
rzadkim charakterem jednostki chorobowe;.

Analiza bezpieczenstwa

We wtagczonych do AKL wnioskodawcy badaniach klinicznych tacznie raportowano wystapienia 3 zgondw:

¢ 1 pacjent z badania C08-003 zmart 1,9 r. od rozpoczecia leczenia ekulizumabem (w trakcie okresu follow-
up) z powodu powikfan w postaci krwotoku jelitowego;

e 2 pacjentéw z badania C09-001 zmarto z powodu: udaru i rozwarstwienia tetnicy szyjnej.

Prawie wszyscy pacjenci uczestniczgcy w badaniach dla aHUS zgtaszali zdarzenia niepozgdane, lecz tylko
niektére z nich zostaty uznane przez badaczy za zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie zidentyfikowano
réznic w bezpieczenstwie w obrebie réznych grup wiekowych (w tym u dzieci) lub w obrebie innych subpopulacji
zidentyfikowanych w analizie.

We wszystkich wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach klinicznych raportowano przerwanie leczenia
ekulizumabem przez uczestniczgcych w nich pacjentow:

w badaniu C08-002 (n=17) leczenie przerwato 6 osdb;

w badaniu C08-003 (n=20) leczenie przerwaty 2 osoby;

w badaniu C09-001 (n=30) leczenie przerwato 13 pacjentow;
¢ w badaniu C10-003 (n=22) leczenie przerwato 5 pacjentéw;
e W badaniu C10-004 (n=41) leczenie przerwato 11 pacjentow;

Nie ma dostepnych dowodéw naukowych pozwalajgcych na wiarygodng ocene profilu bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii lekowej w dtugoterminowej obserwacji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy jako cel wskazali ocene ekonomiczng (analiza kosztéw i
konsekwencji) finansowania ekulizumabu (Soliris) w ramach nowo utworzonego programu lekowego w populaciji
chorych z aHUS. Ostatecznie przeprowadzili analize kosztoéw-uzytecznosci modelem Markowa w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjenta). Ekulizumab poréwnano z terapig
standardowg (podtrzymujgcag).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy oceniana technologia medyczna byta skuteczniejsza i drozsza od
komparatora. Zaréowno w analizie podstawowej, jak i w analizie wrazliwosci ICUR przekraczat obowigzujgcy prég
kilkanascie do kilkudziesieciu tysiecy.

Podstawowym ograniczeniem analizy byt brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniane interwencje, niska
jakos¢ dostepnych dowodoéw naukowy oraz brak badah diugookresowych, przez co oszacowania ICUR
obarczone sg niepewnoscia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB wnioskodawcy byta ocena wptywu na budzet NFZ refundacji ekulizumabu (Soliris) w ramach
programu lekowego w populacji pacjentow z aHUS w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano dwa scenariusze: obecny, w ktérym pacjenci stosujg terapie podtrzymujgcg oraz nowy,
w ktérym chorzy kwalifikujgcy sie do programu lekowego bedg otrzymywaé refundowany ekulizumab, a pozostali
pozostang na terapii podtrzymujace;j.

W analizie populacje z aHUS okreslono na , Z czego ekulizumab miatby by¢ stosowany chorych
w kolejnych, dwdch latach.

Wedtug obliczen wnioskodawcy w wariancie podstawowym finansowanie ekulizumabu w ramach
przedmiotowego programu lekowego spowoduje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ w wysokos$ci 16,42 min
ztw I roku i 35,62 min zt w Il roku analizy, przy zatozeniu, ze nowo wtgczani pacjenci sg kwalifikowani do leczenia
w potowie roku. W wariantach skrajnych wartosci te wyniosty od 13,13 do 19,93 min zt w | roku i od 28,78 do
42,87 min zt.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionych wynikow byly niepewne dane wejsciowe/zatozenia, ktére mogty
zanizy¢ obliczone zuzycie leku, a tym samym wydatki ponoszone przez NFZ. Wnioskodawca zwrdécit takze uwage
na niepewnga liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia ekulizumabem w kolejnych latach
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Na podstawie ChPL Soliris proponuje sie dodanie do kryteriow wigczenia do programu obowigzkowego
wykonywania szczepien przeciwko Haemophilus influenzae i przeciwko zakazeniom pneumokokami u oséb w
wieku ponizej 18 lat oraz wynikéw testu Coombsa przy charakterystyce hemolizy.

Ponadto proponuje sie zmiany edytorskie w czesci dotyczgcej kryteriow wigczenia, tak by po stanie zdrowia (takim
jak: trombocytopenia, hemoliza) poda¢ w nawiasie zwieztg ich charakterystyke. Jednoczesnie wedtug eksperta
klinicznego, ankietowanego przez Agencje, korekty jezykowej wymaga czesci dotyczgca czasu leczenia w
programie (leczenie powinno trwa¢ do czasu podjecia decyzji przez lekarza prowadzgcego o wytgczeniu pacjenta
lub po zaistnieniu kryteribw wykluczenia) i kryteriow wytgczenia (albo cigza musi byé bezwzglednym
przeciwwskazaniem albo musi sie znalez¢ sformutowanie: ,je$li korzys¢ z zastosowania leku przewaza nad
ryzykiem dla ciezarnej i ptodu”).

Ze wzgledu na trwajgce badania dotyczace dtugookresowego stosowania ekulizumabu czy bezpieczenstwa
przerywania tego leczenia aktualnie trudno sie odnies¢ do tych kwestii w programie lekowym.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego w Agencji wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Soliris w leczeniu aHUS z 6 krajéw. Francuski HAS rekomendowat refundacje wnioskowanej
technologii lekowej, ze wzgledu na jego istotng rzeczywistg korzysc¢, status leku sierocego oraz brak
alternatywnych produktéw leczniczych. Angielski NICE, walijski AWMSG i australijski PBAC zalecali refundacje
niniejszej technologii lekowej pod okreslonymi warunkami dotyczgcymi gtdéwnie prowadzenia i nadzorowania
leczenia. NICE zaznaczyt takze, ze nalezy ustali¢ warunki, ktére przyczynig sie do zmniejszenia kosztow terapii
dla ptatnika. W rekomendacjach tych zwrdécono gtéwnie uwage na skutecznos¢ terapii ekulizumabem. Szkocki
SMC i kanadyjski CDEC nie rekomendowali refundacji wnioskowanej technologii lekowej, ze wzgledu na
odpowiednio brak wiarygodnej analizy ekonomicznej i niewystarczajgce uzasadnienie kosztow leczenia lub
ograniczenia dostepnych danych, co uniemozliwiato okreslenie klinicznej korzysci ekulizumabu
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