Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr117/2016 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) ”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego,
Soliris (ekulizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg
(10 mg/ml), kod EAN 5909990643776, w ramach programu lekowego , Leczenie
atypowego zespotfu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem bardzo znacznego obnizenia ceny leku do  wartosci
jq uzasadniajgcej. Rada zgfasza uwagi dotyczqce kryteriow wiqczenia
do leczenia oraz stosowania ekulizumabu (EKU) profilaktycznie:

1. Ze wzgledu na bardzo wysokq cene leku, Rada proponuje jego zastosowanie
tylko w przypadkach aHUS z ostrym uszkodzeniem nerek lub innymi ciezkimi
powiktaniami narzqdowymi, opornych na leczenie plazmaferezami i wlewy
swiezo mrozonego osocza albo niemozliwosciq ich kontynuowania (brak
dostepu do duzych naczyn, uczulenie, niewydolnosc serca). W badaniu Loirat
2016 PE (bez EKU) byty skuteczne u 2/3 chorych zaHUS. W badaniu
Legendre 2013 EKU stosowano po niepowodzeniu leczenia PE. Dodatkowo,
10% aHUS spowodowane jest obecnosciq przeciwciat przeciw czynnikowi H
gdzie skutecznym leczeniem moze byc leczenie immunosupresyjne.

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

3. Leczenie profilaktyczne EKU powinno sie stosowac tylko u chorych
z nawrotowym aHUS z zajeciem nerek lub innych narzqdow, niemozliwym
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dostepem do duzych zyt (szczegdlnie u matych dzieci) oraz niemoznoscig
leczenia plazmaferezami lub wlewami swiezo mrozonego osocza z innych
powoddw.

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

5. Do kryteriow wtgczenia do programu nalezy dodac:

a. zwieztq charakterystyke kryteriow mikroangiopatycznej niedokwistosci
hemolitycznej z zajeciem nerek,

b. wykonywania przed zastosowaniem EKU u osob w wieku ponizej 18 lat
takze szczepien przeciwko Haemophilus influenzae i pneumokokom,

c. wynik testu Coombsa powinien byc¢ ujemny.

6. Wsrdd kryteriow wytqgczenia powinna by¢ cigza, poza przypadkami ,jesli
korzys¢ z zastosowania leku przewaza nad ryzykiem dla ciezarnej i ptodu”.

Uzasadnienie

Zespot hemolityczno-mocznicowy (haemolytic-uremic syndrome; HUS) jest
to ciezka niedokrwistos¢ hemolityczna o etiologii nieimmunologicznej,
spowodowana mikroangiopatiq zakrzepowq z matoptytkowosciq i dominujgcym
w obrazie klinicznym ostrym uszkodzeniem nerek. Typowa postac biegunkowa
HUS wystepuje wskutek zakazenia bakteriami. Atypowa (niebiegunkowa)
postac¢ HUS (aHUS) spowodowana jest nadmierng aktywacjqg dopetniacza, ktory
uszkadza srodbtonek naczyn, co powoduje powstawanie zakrzepow w drobnych
naczyniach réznych narzqddw, gtownie nerek. W ~60% przypadkow przyczyng
choroby sq wrodzone mutacje genetyczne czynnikow hamujqcych aktywacje
alternatywnej drogi dopetniacza. W 8-10% aHUS spowodowany jest
przeciwciatami przeciw czynnikowi H. Roczna zapadalnos¢ na aHUS wynosi
~0,2-0,7/100 000 (brak polskich danych).

Dotychczasowe metody leczenia aHUS to: wlewy/wymiany Swiezo mrozonego
osocza (plazmaferezy — PE) i leczenie objawowe (BSC).

Soliris (ekulizumab; EKU) jest to przeciwciato przeciwko koricowej sktadowej
dopetniacza C5, ktére hamuje jej aktywnosc. Skutecznos¢ leku wykazujg
4 pierwotne prospektywne jednoramienne badania, bez grupy kontrolnej (CO8-
002, C08-003, C10-003 i C10-004) oraz 1 obserwacyjne badanie retrospektywne
(C09-001). Wykazujg one m.in.: skutecznosci leczenia EKU i zmniejszenie ilosci
nawrotow aHUS, poprawe jakosci zycia pacjentow oraz zmniejszenie ilosci
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procedur BSC. Wyniki badania C10-003, wykonanego na populacji
pediatrycznej, sq zbiezne z wynikami badan wykonanych na populacji mieszanej
(C08-002 i C08-003) oraz dorostych pacjentach (C10-004). Nie ma jednak badan
porownujgcych EKU z PE i BSC.

Brak randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych nie pozwala
na ostateczne wnioskowanie o wpfywie EKU na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
oraz przezycie chorych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze matq liczebnos¢ badan
mozna uzasadnic ultra-rzadkim charakterem omawianej jednostki chorobowej.

Oceniana technologia medyczna byta skuteczniejsza i drozsza od BSC. Zarowno
w analizie podstawowej, jak i w analizie wrazliwosci ICUR przekraczat
obowiqzujgcy prog o kilkanascie do kilkudziesieciu tysiecy. Podstawowym
ograniczeniem analizy byt brak badarn bezposrednio porédwnujgcych oceniane
interwencje, niska jakos¢ dostepnych dowodow naukowych oraz brak badan
dtugookresowych, przez co oszacowania ICUR obarczone sq niepewnosciq.
Populacje z aHUS w Polsce okreslono na 0s0b, z czego EKU miatby by¢
stosowany u chorych w kolejnych, dwdch latach. Wedtug obliczen
wnioskodawcy w wariancie podstawowym finansowanie EKU w ramach
przedmiotowego programu lekowego spowoduje dodatkowe koszty
z perspektywy NFZ w wysokosci 16,42 min zt w | roku i 35,62 min zt w Il roku
analizy, przy zatozeniu, ze nowo wiqczani pacjenci sq kwalifikowani do leczenia
w potowie roku. W wariantach skrajnych wartosci te wyniosty od 13,13
do 19,93 min zt wl roku i od 28,78 do 42,87 min zt.

Gtownym ograniczeniem przedstawionych wynikow byfty niepewne dane
wejsciowe/zatozenia, ktére mogty zanizy¢ obliczone zuzycie leku, a tym samym
wydatki ponoszone przez NFZ. Wnioskodawca zwrdcit takize uwage
na niepewnq liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia EKU w kolejnych
latach.

Odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Soliris
w leczeniu aHUS z 6 krajow. Francuski HAS rekomendowat refundacje
wnioskowanej technologii lekowej, ze wzgledu na jego istotng rzeczywistq
korzysc, status leku sierocego oraz brak alternatywnych produktow leczniczych.
Angielski NICE, walijski AWMSG i australijski PBAC zalecali refundacje niniejszej
technologii lekowej pod okreslonymi warunkami dotyczqgcymi gtdwnie
prowadzenia i nadzorowania leczenia. NICE zaznaczyt takze, ze nalezy ustali¢
warunki, ktore przyczyniq sie do zmniejszenia kosztow terapii dla ptatnika.
W rekomendacjach tych zwrdcono gtownie uwage na skutecznosc¢ terapii
ekulizumabem. Szkocki SMC i kanadyjski CDEC nie rekomendowaty refundacji
wnioskowanej technologii lekowej, ze wzgledu na, odpowiednio, brak
wiarygodnej analizy ekonomicznej i niewystarczajgce uzasadnienie kosztow
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leczenia lub ograniczenia dostepnych danych, co uniemozliwiato okreslenie
klinicznej korzysci ekulizumabu.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4351.29.2016 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Soliris (ekulizumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)”. Data ukonczenia:
27 pazdziernika 2016 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Alexion Europe SAS).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Alexion Europe SASo zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS



