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Rekomendacja nr 69/2016
z dnia 10 listopada 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Soliris
(ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300
mg (10 mg/ml), 30 tabl. w ramach programu lekowego , Leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
(ICD-10 D 59.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Soliris (ekulizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml), 30 tabl. w ramach
programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-
10 D 59.3)

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody
naukowe i analizy nie uzasadniajg w wystarczajgcy sposéb objecia refundacjg omawianej
technologii.

Podstawowym ograniczeniem dotyczagcym skutecznosci wnioskowane] terapii jest brak
randomizowanych badan klinicznych potwierdzajgcych jej efektywnosé. Wszystkie
przedstawione w ramach analizy klinicznej badania byty jednoramienne. Jednakze,
zaprezentowane badania wskazujg na pozytywny wptyw ekulizumabu na przebieg aHUS m.in.:
zmniejszenie ilosci i wyleczenie mikroangiopatii zakrzepowej, poprawe jakosci zycia pacjentow
oraz zmniejszenie ilosci procedur standardowej opieki medycznej (BSC) stosowanych
u pacjentow w trakcie terapii ekulizumabem.

Dodatkowo, w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej uczestniczyto niewielu pacjentow
w wieku < 12 lat, w zwigzku z czym wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania ekulizumabu w tej grupie chorych jest ograniczone (proponowany program
lekowy nie posiada ograniczen wiekowych).

ICUR oszacowany przez wnioskodawce przekracza dopuszczalny prég prawie 21 krotnie. Co
wskazuje na wysokg nieoptacalnos¢ omawianej technologii. Dodatkowo interpretujac ten
wynik nalezy mie¢ na uwadze, ze model nie zostat zaprojektowany na podstawie
randomizowanego badania. Dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej terapii zaczerpnieto
z badan jednoramiennych, a w zwigzku z faktem iz brak jest badan eksperymentalnych
odnoszacych sie do skutecznosci komparatora, to dane o jego skutecznosci zaczerpnieto z
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rejestrow. Dlatego tez uzyskany wynik moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci pfatnika
publicznego.

Analiza wptywu na budzet, przedstawiona przez wnioskodawce, wskazata na obcigzenie
budzetu ptatnika publicznego na poziomie 16,42 min PLN w 1 roku oraz 35,62 min PLN
w 2 roku. Jednakze w modelu wnioskodawcy zidentyfikowano obszar niepewnosci odnoszacy
sie do: zuzycia ekulizumabu w | roku finansowania, masy ciata pacjentéw, braku uwzglednienia
kosztéw przetoczenia osocza. Dlatego tez przetestowano ich wartosci alternatywne,
spowodowato to uzyskanie wyzszych wynikéw od przedstawionych powyzej (33,13 min PLN w
| roku ido 43,81 min PLN w Il roku).

W zwigzku z powyzszym nalezy wiec zauwazy¢, ze w kazdej z przedstawionych analiz znajduja
sie znaczne ograniczenia odnoszgce sie do wiarygodnosci oraz niepewnosci przedstawionych
wynikoéw. Dlatego tez zasadnym wydaje sie aby wnioskodawca zaproponowat instrument
podziatu ryzyka odnoszacy sie do kazdego obszaru. W odniesieniu do analizy klinicznej oraz
ekonomicznej odpowiednim wydaje sie mechanizm oparty o efekty zdrowotne tzn. ze w
przypadku nieosiggniecia pozgdanego efektu koszty leczenia pokrywa, w catosci badz czesci,
whnioskodawca. Natomiast odnosnie analizy wptywu na budzet zasadnym wydaje sie aby
whnioskodawca zaproponowat mechanizm zabezpieczajgcy budzet ptatnika np. poprzez
instrument podziatu ryzyka oparty o umowe limitujgce zuzycie (cap).

Podkreslenia wymaga fakt, ze zgodnie z podejsciem egalitarnym, nalezy dazy¢ do zréwnania
mozliwosci terapeutycznych réwniez tych pacjentow, ktérzy z uwagi na rzadkosé
wystepowania choroby maja ograniczone mozliwosci terapeutyczne, a wszystkie
rekomendacje kliniczne rekomendujg zastosowanie ekulizumabu jako leczenie z wyboru
pacjentow z aHUS. Dlatego tez Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia przez wnioskodawce
wyzej omoéwionych mechanizmoéw podziatu ryzyka, rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Soliris w ramach programu ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)”

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml),
30 tabl kod EAN: 5909990643776, cena zbytu netto: , W ramach programu lekowego
,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.

W ramach wniosku nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS) to ciezka niedokrwistos¢ hemolityczna o etiologii
nieimmunologicznej, spowodowana mikroangiopatig zakrzepowg z matoptytkowoscig, z dominujgcymi
w obrazie klinicznym uposledzeniem czynnosci nerek. Zespét hemolityczno-mocznicowy jest
wywotywany przez bakterie wytwarzajgce werotoksyne (enterokrwotoczny szczep Escherichia Coli,
serotyp 0157:H7 lub 0104:H4 lub Shigella).

W atypowej postaci HUS (aHUS) dochodzi do niekontrolowanej aktywacji dopetniacza drogg
alternatywng w wyniku mutacji gendw kodujacych biatka uczestniczagce w hamowaniu tej aktywacji lub
na skutek tworzenia sie autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi H. Przebieg kliniczny aHUS jest znacznie

2



Rekomendacja nr 69/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 10 listopada 2016r.

ciezszy niz postaci typowej HUS. W obrazie klinicznym dominuje niedokrwisto$¢ hemolityczna,
matoptytkowosé i niewydolnos¢ nerek, czesto z nadci$nieniem tetniczym i goraczka. Zmiany
zakrzepowe lokalizujg sie w nerkach, ale u 30% chorych obejmujg réwniez naczynia mdzgu, serca, ptuc
i trzustki.

Zapadalno$é na HUS w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej szacuje sie obecnie na 2-7/100
000. Atypowa posta¢ HUS (aHUS) wystepuje w okoto 5-10% przypadkow (zapadalnosé¢ ~0,2-0,7/100
000). U podtoza tej postaci choroby w okoto 60% przypadkow lezg wrodzone mutacje genetyczne w
obrebie alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza. W okoto 40% przypadkdéw przyczyna aHUS jest
nieznana.

W ciggu 3 lat od zachorowania na aHUS do ciezkiej niewydolnosci 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.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, wydanymi przed rejestracjg leku Soliris we wnioskowanym
wskazaniu, jedynymi metodami leczenia wymienianymi w publikacjach byt: wymiany/wlewy osocza,
dializ, przeszczepy nerek, natomiast w dokumentach wydanych po rejestracji, zalecanym leczeniem
| linii jest ekulizumab.

Aktualnie w Polsce ze srodkdw publicznych finansowane sg m.in.: nastepujace $wiadczenia, stosowane
w leczeniu pacjentéw z aHUS:

e 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 swiadczen sg regulowane zgodnie z trescig zarzadzen Prezesa NFZ nr:
71/2016/DS0OZi 73/2016/DSOZ.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Ekulizumab jest inhibitorem koncowej fazy aktywacji dopetniacza, ktéry wigze sie z biatkiem C5
dopetniacza.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) wnioskowany lek jest wskazany do stosowania
w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci z:

e napadowg nocng hemoglobinurig (PNH — ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria).

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

Whnioskowane wskazanie jest tozsame z drugim z wymienionych wskazan rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit:

e 4 pierwotne prospektywne jednoramienne badania bez grupy kontrolne;j:

(0}

C08-002 — jednoramienne otwarte badanie, do ktérego wigczono 17 pacjentéw.
Leczenie w ramach badania trwato 26 tygodni, z mozliwoscig przedtuzenia;

C08-003 - jednoramienne otwarte badanie, do ktérego wtgczono 20 pacjentéw.
Leczenie w ramach badania trwato 26 tygodni, z mozliwoscig przedtuzenia;

C10-003 - jednoramienne otwarte badanie, do ktérego wtgczono 22 pacjentéw.
Leczenie w ramach badania trwato 26 tygodni, z mozliwoscig przedtuzenia o 2 lata;

C10-004 — jednoramienne otwarte badanie, do ktérego wigczono 41 pacjentéw.
Leczenie w ramach badania trwato 26 tygodni, z mozliwoscig przedtuzenia o 2 lata;

e 1 obserwacyjne badanie retrospektywne:

(0}

Skutecznos¢

C09-001 - retrospektywne badanie obserwacyjne na podstawie dokumentacji
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke ekulizumabu we wskazaniu
leczenia aHUS miedzy 2007 r. a grudniem 2009 r. poza badaniami klinicznymi
sponsorowanymi przez Alexion. Wtgczono do niego 30 pacjentow.

Ponizej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego horyzontu czasowego.

W ramach dostepnych badan uzyskano nastepujace wyniki przedstawiajgce zmiane wzgledem
wartosci poczgtkowej:

e Liczba pacjentéw bez zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej (TMA):

(0}

(0}

(0}

(0}

(0}

C08-002 (3 lata) — 15 pacjentow (88% [95%Cl: 64; 99]);
C08-003 (3 lata) — 19 pacjentow (95% [95%Cl: 75; 100]);
C10-003 (13 mies.) — 21 pacjentéw (95% [95%Cl: 77; 100]);
C10-004 (11,9 mies.) — 37 pacjentéw (90% [95%Cl: 77; 97]);
C09-001 (26 tyg.) — 20 pacjentéw (67% [95%Cl: 43; 83]);

e Liczba pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej:

(0}

(0}

(0}

C08-002 (100 tyg.) — 13 pacjentéw (76% [95%Cl: 50; 93]);
C08-003 (100 tyg.) — 11 pacjentéw (55% [95%Cl: 32; 771);
C10-003 (13 mies.) — 15 pacjentéw (68% [95%Cl: 45; 86]);

0 C09-001 (26 tyg.) — 10 pacjentéw (33% [nie podano]);

e Zmiana jakosci zycia (EQ-5D) wzgledem wartosci poczatkowej — $rednia zmiana:
0 (C08-002 (3 lata) — 0,29 (95%Cl: 0,28; 0,30);
0 (C08-003 (3 lata) — 0,16 (SD=0,24);

e Zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci poczatkowe;j:

0 (C08-002 (3 lata) — 136 x 10°/L (SD=41);



Rekomendacja nr 69/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 10 listopada 2016r.

e Lliczba pacjentdéw z normalizacjg liczby ptytek krwi:
O (C08-002 (100 tyg.) — 15 pacjentow (88% [95%Cl: 64; 99]);
O (C08-003 (100 tyg.) — 18 pacjentdw (90% [95%Cl: 68; 99]);
0 (C10-003 (13 mies) — 21 pacjentdw (95% [95%Cl: 71; 99]);
0 (C10-004 (11,9 mies) — 40 pacjentow (98% [95%Cl: 87; 100]);
0 (C09-001 (26 tyg.) — 25 pacjentdw (83% [95%Cl: 65; 95]);

e (Czesto$¢ interwencji w przypadku wystgpienia zakrzepowej mikroangiopatii, przed leczeniem
ekulizumabem — liczba wymian/wlewdéw osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien:

o0 (C08-002 - 0,88 (95%Cl: 0,04; 1,59);
0 (C08-003 - 0,23 (95%Cl: 0,05; 1,09);
o C09-001-0,34 (95% Cl: 0,00; 2,38);

e (Czestos$¢ interwencji w przypadku wystgpienia zakrzepowej mikroangiopatii, podczas leczenia
ekulizumabem - liczba wymian/wlewdw osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzien:

O (C08-002 (3 lata) — 0 (95%Cl: 0; 0,31);
o (C08-003 (100 tyg.) - 0;
0 C09-001 (26 tyg.) —0 (95%Cl: 0; 0,41);
e Liczba pacjentéw z poprawg PChN 2 1 stadium:
0 (C08-002 (3 lata) — 13 pacjentéw (76% [95%Cl: 50; 93]);
0 (C08-003 (3 lata) — 12 pacjentéw (60% [95%Cl: 36; 81]);
0 C09-001 (26 tyg.) — 12 pacjentow (40% [95%Cl: nie podanol);
e Zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowej - $rednia zmiana w mL/min/1.73m?:
O (C08-002 (3 lata) — 54 (95%Cl: 12; 96);
O (C08-003 (3 lata) — 4 (95%Cl: -13; 21);
e Liczba pacjentéw z poprawg czynnosci nerek (eGFR) > 15 mL/min/1.73m?:
O C08-002 (3 lata) — 10 pacjentéw (59% [95%Cl: 33; 82]);
0 C08-003 (3 lata) — 8 pacjentow (40% [95%Cl: 19; 64]);
0 (C10-003 (13 mies.) — 19 pacjentéw (86% [95%Cl: 65; 971);
0 (C10-004 (11,9 mies.) — 25 pacjentow (61% [95%Cl: 45; 76]);
0 C09-001 (26 tyg.) — 11 pacjentow (37% [95%Cl: nie podanol]);
e Liczba pacjentéw z catkowitg normalizacjg parametrow hematologicznych:
0 (C10-003 (13 mies.) — 20 pacjentéw (91% [95%Cl: 71; 99]);
0 (C10-004 (11,9 mies.) — 40 pacjentow (98% [95%Cl: 87; 100]);

e Liczba pacjentéw z obnizeniem stezenia kreatyniny o co najmniej 25% w poréwnaniu do stanu
poczatkowego:

0 C10-003 (13 mies.) — 16 pacjentéw (73% [95%Cl: 50; 89]);

e Liczba pacjentéw bez zdarzen wymagajgcych wdrozenia dializ:
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0 (C10-003 (13 mies.) — 22 pacjentéw (100% [95%Cl: 85; 100]);
0 C10-004 (11,9 mies.) — 36 pacjentéw (88% [95%Cl: 74; 96]);

o Lliczba pacjentéw bez zdarzen wymagajacych wdrozenia leczenia z zastosowaniem osocza
(PE/PI):

0 (C10-003 (13 mies.) — 21 pacjentéw (95% [95% Cl:71; 99]);
0 (C10-004 (11,9 mies.) — 29 pacjentéw (71% [95% CI:55; 84]);

e liczba pacjentéw z catkowita odpowiedzia na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej
z zachowaniem czynnosci nerek:

0 C10-004 (11,9 miesiecy) — 33 pacjentow (80% [95% Cl:65-91]);

Bezpieczeristwo
W ramach witgczonych do analizy badan, tgcznie raportowano wystgpienie 3 zgondw:

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

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

W ciggu 2 lat u wszystkich uczestnikow badar 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%) pacjentédw z badania C08-003. W badaniach C08-002 i C08-003 nie raportowano
wystgpienia zakazer meningokokowych. U 6 pacjentéw z badania C08-002 oraz 2 pacjentdw z badania
C08-003, ktoérzy przerwali leczenie ekulizumabem, nie zostaty zgtoszone zadne objawy TMA w ciggu 8
tygodni obserwacji. W trakcie trwania aktywnej fazy leczenia powyzszych badani nie raportowano
$mierci uczestnikow.

Najczesciej wystepujgcymi (u = 10% pacjentdéw) zdarzeniami niepozgdanymi uznanymi przez badaczy
za jednoznacznie, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z leczeniem ekulizumabem byty:

e w badaniu C08-002: nadcisnienie ztosliwe, nadcisnienie, leukopenia, nudnosci, wymioty;

e w badaniu C08-003: grypa, zapalenie otrzewnej, miazdzyca zyt w miejscu infuzji, kaszel lub
kaszel produktywny, bdle gtowy, leukopenia, limfopenia.

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

U wszystkich uczestnikéw 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 zakazerh meningokokowych, przy czym u jednego pacjenta poprowadzito
ono do koniecznosci przerwania terapii ekulizumabem. U 4 pacjentéw wystepujgce dziatania
niepozgdane uznano za powigzane ze stosowaniem ekulizumabu. W badaniu nie raportowano smierci
uczestnikow.

Najczesciej wystepujgcymi (u 2 15% pacjentow) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
byty:
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e w badaniu C10-003: goraczka, kaszel, bol brzucha, biegunka, infekcje gdérnych drég
oddechowych, zapalenie nosogardzieli, wymioty;

e w badaniu C10-004: béle gtowy, biegunka, obrzek obwodowy, kaszel, anemia, bdle stawdw,
goraczka, nadcisnienie, zapalenie nosogardzieli, zakazenie drég moczowych.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

o ze wzgledu na dtugosc czasu obserwacji (26 tygodni) nie oceniano wptywu EKU na przezycie
catkowite;

e brak jest randomizowanych badan klinicznych potwierdzajgcych skuteczno$é wnioskowane;j
terapii;

e wramach badan wtgczonych do analizy klinicznej uczestniczyto niewielu pacjentéw w wieku <
12 lat, w zwigzku z czym wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczeristwie stosowania
ekulizumabu w tej grupie chorych jest ograniczone;

e brak jest danych dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenistwa odnosnie
utrzymywania sie efektu leczenia czy tez tego czy terapia jest bezpieczna.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z#)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W celu oceny optacalnosci wnioskowanej technologii wnioskodawca przedstawit analize kosztéw-
uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym (70 lat) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz wspolnej (NFZ + pacjent). Za komparatora dla wnioskowanej technologii uznano leczenie
podtrzymujace (BSC — ang. best supportive care). Uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszty lekéw i ich podania;

e koszty monitorowania leczenia;
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o koszty programu lekowego;
e koszty szczepienia przeciwko meningokokom;
e koszty stanu zdrowia;
e koszty wymiany osocza.
W analizie uwzgledniono dyskontowanie: koszty 5%, efekty 3,5%.
Zgodnie z oszacowaniami ICUR wynidst:
e 7z perspektywy ptatnika publicznego: 2 639 754 PLN/QALY;
o 7z perspektywy wspdlnej: 2 639 962 PLN/QALY
Natomiast cena progowa:
oz perspektywy ptatnika publicznego: 1 024,17 PLN;
e 7z perspektywy wspdlnej: 1 022,38 PLN.

Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce wynikami analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na
wyniki zdrowotne i koszty (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej) ma wartos¢
przyjetej stopy dyskontowania oraz horyzontu czasowego:

o koszty 5%, efekty 0,0%:

0 zperspektywy NFZ— ICUR 1245 711 PLN/QALY, a cena progowa 2 241,68 PLN;

0 1z perspektywy wspdlnej— ICUR 1 245 809 PLN/QALY, a cena progowa 2 239,88 PLN;
e 3 letni horyzont czasowy:

0 1z perspektywy NFZ— ICUR 5 381 820 PLN/QALY, a cena progowa 1 046,27 PLN;

0 1z perspektywy wspdlnej—ICUR 5381 522 PLN/QALY, a cena progowa 1 047,50 PLN;

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczacych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci. Dlatego tez podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci
przedstawionych wynikéw jest fakt, ze brak jest badan poréwnujacych skutecznos$é¢ wnioskowanej
technologi z komparatorem. Skutecznos$¢ EKU oparto na badaniach jednoramiennych.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

o watpliwosci budzi sposéb obliczania uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia. Wartosci
z poczatku badania zostaty zatozone dla komparatora, a w przypadku ekulizumabu do wartosci
dla poszczegdélnych stanéw dodano inkrement z konca badania. Takie podejscie moze
powodowac podwadjne naliczanie korzysci ze stosowania ekulizumabu z jednej strony przez
pozniejsze przechodzenie do ciezszych standw zdrowia i z drugiej strony przez dodatkowy
inkrement. Podobnie jak w przypadku skutecznosci przewaga dotyczaca jakosci zycia nie
zostata udowodniona w badaniach eksperymentalnych;

e brak jest badan eksperymentalnych odnoszacych sie do skutecznosci komparatora. Dane
o skutecznosci BSC zaczerpnieto z rejestrow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszos¢
ekulizumabu nad komparatorem zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji. Jednakze
w zwigzku z kosztami administracyjnymi cena wynikajgca z ww. zapisu musiatby byé ujemna. W sytuacji
gdy pominie sie koszty administracyjne (pozostate wartosci w modelu wnioskodawcy pozostajg
niezmienione) to urzedowa cena zbytu wyliczona zgodnie z art. 13 wynosi 246,46 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzglednio nastepujgce kategorie
kosztowe:

e koszt ekulizumabu i jego podania;

o  koszt kwalifikacji do programu;

e koszt szczepien,

e koszt monitorowania leczenia;

o koszty stanu zdrowia;

e  koszty wymiany osocza (plazmaferezy).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjetéw, ktérzy bedg stosowaé wnioskowang
technologie wynosi¢ bedzie: w1 roku, w2 roku.

Uwzgledniajac powyzsze zatozenia lek Soliris z perspektywy ptatnika publicznego spowoduje wzrost
wydatkéw w wysokosci:

e 16,42 min PLN w 1 roku;
e 3562 min PLN w 2 roku.

Ograniczenia analizy
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Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw wlewu osocza w ramach terapii
wspomagajacej. Komparator zdefiniowany przez wnioskodawce zawierat m.in. wlewy osocza
i/lub wymiane osocza. Ponadto ekspert kliniczny, wskazat stosowanie cyklicznych wlewoéow
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
whnioskodawce zawyza koszty terapii wspomagajacej;

e w analizie przyjeto, ze nowi pacjenci bedg wtaczani do programu lekowego sukcesywnie, wiec
beda przyjmowac ekulizumab tylko przez pét 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 wtaczani szybciej (zaraz po jego rzeczywistym
uruchomieniu). Podejscie przyjete w analizie wnioskodawcy nie jest konserwatywne z punktu
widzenia interwencji i moze zaniza¢ zuzycie leku;

e w modelu zatozono takze, ze odsetek pacjentéw z masg ciata >40 kg bedzie odpowiadat
pacjentom dorostym, tym samym warto$¢ ta moze by¢ niedoszacowana, gdyz osoby z populacji
pediatrycznej rowniez mogg osiggac wage >40 kg.

Obliczenia wtasne Agencji
W zwigzku z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu przetestowano ich wartosci alternatywne:
1) odsetki masy ciata pacjentéw z wnioskowanej populacji okreslone przez eksperta klinicznego:
e 0soby z masg ciata miedzy 5 a <10 kg: 9,52%;
e 0soby z masg ciata miedzy 10 a <20 kg: 9,52%;
e 0soby z masg ciata miedzy 20 a <30 kg: 19,04%;
e 0soby z masg ciata miedzy 30 a <40 kg: 9,52%;
e o0soby z masg ciata >40 kg: 52,38%;

2) zuzycie ekulizumabu w | roku analizy, przy zatozeniu, ze pacjenci przyjmujg lek przez caty rok
(65 dawek i 27 podan leku), zatozenia dla Il roku pozostaty takie same jak w analizie
whnioskodawcy;

3) koszty plazmaferezy zamieniono na koszty plazmaferezy i/lub przetoczenia osocza, ktore
oszacowano na podstawie danych NFZ z | potowy 2016 r. (11 665,95 PLN).

Ponadto przetestowano zatozenie wnioskodawcy (ktdrego nie zaimplementowano w jego modelu), ze
do momentu rozpoczecia terapii ekulizumabem pacjenci bedg leczeni terapig podtrzymujaca.

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:

e 33,13 min PLN w I roku,
e 43,81 min PLN w Il roku.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme).
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Przychylajac sie do uwag Rady, Prezes Agencji uznaje za zasadne uwzglednienie ponizszych uwag:

ze wzgledu na bardzo wysoka cene leku, nalezy rozwazyé zastosowanie wnioskowanego leku
tylko w przypadkach aHUS z ostrym uszkodzeniem nerek lub innymi ciezkimi powiktaniami
narzgdowymi, opornych na leczenie plazmaferezami i wlewy swiezo mrozonego osocza albo
niemozliwoscig ich kontynuowania (brak dostepu do duzych naczyn, uczulenie, niewydolnos¢
serca). W badaniu Loirat 2016 PE (bez EKU) byty skuteczne u 2/3 chorych z aHUS. W badaniu
Legendre 2013 EKU stosowano po niepowodzeniu leczenia PE. Dodatkowo, 10% aHUS
spowodowane jest obecnoscig przeciwciat przeciw czynnikowi H gdzie skutecznym leczeniem
moze by¢ leczenie immunosupresyjne;

EKU powinien by¢ odstawiony po uzyskaniu remisji hematologicznej (przede wszystkim
ustgpienie trombocytopenii i cech hemolizy) oraz poprawy funkcji nerek. Wiadomo, ze nie
wszyscy pacjenci wymagajg podtrzymujacego leczenia EKU. W badaniu Ardissimo 2014 u 10
przerwano EKU, z czego u 7 utrzymywata sie remisja a u 3, u ktdrych nastgpit nawrét w ciggu
6 tygodni, uzyskano petng remisje po ponownym witgczeniu EKU. Wiadomo, ze nawet w
rodzinnym aHUS jest jaki$ czynnik wyzwalajgcy hemolize, w ok. 80% infekcyjny. W badaniu
Loirat 2016 remisja utrzymywata sie przez 2 lata, pomimo niestosowania EKU u 4 chorych;

leczenie profilaktyczne EKU powinno sie stosowac tylko u chorych z nawrotowym aHUS
z zajeciem nerek lub innych narzagdéw, niemozliwym dostepem do duzych zyt (szczegdlnie
u matych dzieci) oraz niemoznoscia leczenia plazmaferezami lub wlewami $wiezo mrozonego
osocza z innych powodow;

u pacjentéw z aHUS leczonych nerkozastepczo nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazac
przeszczepienie nerki i watroby. Chorzy nie kwalifikujgcy sie do dwunarzgdowej transplantacji,
a zakwalifikowani do przeszczepienia nerki, powinni mie¢ mozliwos¢ ratunkowego lub
profilaktycznego otrzymywania EKU po transplantacji (szczegdlnie w przypadku stwierdzenia
u nich mutacji czynnika H);

do kryteriéw wtaczenia do programu nalezy dodadé:

0 zwieztg charakterystyke kryteridw mikroangiopatycznej niedokwistosci hemolitycznej
z zajeciem nerek,

0 wykonywania przed zastosowaniem EKU u osdb w wieku ponizej 18 lat takze szczepien
przeciwko Haemophilus influenzae i pneumokokom,

0 wynik testu Coombsa powinien by¢ ujemny.

0 Wsrdd kryteriow wytaczenia powinna byé cigza, poza przypadkami ,jesli korzys¢
z zastosowania leku przewaza nad ryzykiem dla ciezarnej i ptodu”.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Analiza racjonalizacyjna zaktada wprowadzenie generycznych odpowiednikdw nastepujacych lekow:
etanercept (Enbrel; grupa limitowa 1050.2), rytuksymab (MabThera; grupa limitowa 1035.0),
trastuzumab (Herceptin; grupa limitowa 1082.0).

Analiza racjonalizacyjna wykazata, iz wprowadzenie powyzszych rozwigzan spowoduje zmniejszenie
wydatkéw o ok. 67 miIn PLN rocznie. Kwota ta jest wyzsza niz warto$¢ oszacowana przez wnioskodawce
w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji wydanych po dacie rejestracji ekulizumabu we wnioskowanym
wskazaniu:

e UpToDate 2016,

e |oirat 2015,

e Salvadori 2013,

e Campistol 2015/2013,
e Zuber 2012.

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

Odnaleziono 6 aktualnych rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej
technologii:

e 2 pozytywne:

O Haute Autorite de Sante (HAS) 2012;

0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2014;
e 2 pozytywne warunkowe:

0 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015 — Ekulizumab, 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,
ktorzy dostali ekulizumab, wraz z dawka i trwaniem leczenia,

= narodowego protokotu do rozpoczynania i korczenia terapii ekulizumabem ze
wzgledodw klinicznych,

= programu badawczego z solidng metody oceny w przypadku zakonczenia
leczenia lub mozliwej zmiany dawki.

0 All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2015 - Ekulizumab jest rekomendowany
do stosowania w obrebie walijskiego National Health Service (NHS), w oparciu
o przyjetg i zaimplementowang rekomendacje NICE 2015;

e 2 negatywne:

0 Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016;

12



Rekomendacja nr 69/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 10 listopada 2016r.

0 Canadian Drug Expert Committee (CDEC) 2013.

W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono gtdwnie uwage na status leku sierocego, skutecznosc
terapii ekulizumabem czy brak alternatywnych terapii lekowych. Jednoczesnie podkreslono potrzebe
dostarczenia dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci klinicznej leku, w tym dtugookresowych
oraz ustalenia warunkow, ktére spowodujg obnizenie kosztéw tej terapii.

W rekomendacjach negatywnych zwrdcono 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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek jest obecnie refundowany w 26 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Chorwacja, Cypr, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia,
Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Portugalia,
Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. Wnioskowany lek jest finansowany w 7
krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita: Estonia, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja,
Grecja, Portugalia. Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %, jednakze
w przypadku 10 krajdow  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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.08.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.78.2016.8.KKU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml),
30 tabl kod EAN: 5909990643776 w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 22016
r., poz. 1536 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 117/2016 z dnia 7 listopada 2016 roku
w sprawie oceny leku Soliris (ekulizumab) kod EAN: 5909990643776, w ramach programu lekowego , Leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3) ”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2016 z dnia 7 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Soliris (ekulizumab)
kod EAN: 5909990643776, w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3) ”

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4351.29.2016 , Wniosek o objecie refundacjg leku Soliris (ekulizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)”. Data
ukoriczenia: 27 pazdziernika 2016 r.
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