I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych
na napadowg nocng hemoglobinurie

Analiza ekonomiczna
Wersja 1.1
Wykonawca:
MAHTA Sp. z o.0.
ul. Modra 90/111
02 - 661 Warszawa
Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail:biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Alexion SAS Europe

Warszawa, 04.03.2021 r.

MAHTA Sp.zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sgdzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,

tel.: +48 602 10 44 55 Krslowego Rejosi Sadowego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Michat Jachimowicz

Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN
tel.;: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
michal.jachimowicz@mabhta.pl nr rachunku bankowego:
mBank

35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



CIT—— |
omiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ( ) Ch bl 2

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W dniu 04.03.2021 r. analiza ekonomiczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.4231.1.2021.MKS.13

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;

Modelowanie

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Kontrola jakosci;

Walidacja modelu;

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci;
Whioski i dyskusja

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Modelowanie;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Alexion SAS Europe, ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




MA'_'TA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na 3

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW .........ooiiiiiiiiiiii e e e e 7
SEIESZCZEINIE .ottt et e e oo et e e e et e e e e s 9
1. Celizakres analizy €KONOMICZNE]....uuiiiiiiiiiiiiiiie e 13
2. Strategia @nalityCZNa . .......cooiiieeeicee e e 14
3. POISPEKIYWA ... et a e 14
4. HOTYZONT CZASOWY uuiitiiiiiiieit ettt e et e et e et e e et e e e e et e e et e et e e et s e e ta e e et s e eaan e e et eeeansas 15
5. Ocena wynikOw zdrowotnycCh................cccoiiiiii i 15
5.1. SKUteCZNOSE KINICZNG ......eeiiiiiiiiiiiiiee e 15
5.2. Profil bEZPI€CZENSIWAL. .......couiiiiii i 17

6. TeChniKa analityCZNa.........cooiiiiiiiie e e e 18
7. MOAEIOWANIE ... 19
7.1, SErUKIUIA MOAEIU.....ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 20
7.1.1. Stany uwzglednione W mOdelU .........coooiiiiiiiiiii 21

7.1.2. Charakterystyka chorych wchodzacych domodelu ..., 24

7.2. Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami w modelu ............cccevvvvvviiiiiiiinnnnnn. 25

7.2.1. Prawdopodobienhstwa zZwigzane z wystepowaniem przetomow

hemolityCZnNyCh (BTH).....ccoo o 26

7.2.2. Prawdopodobienstwo wystgpienia spontanicznej remisji............ccccoeeeeeeeennen. 30
7.2.3. Prawdopodobi€nStwa ZQONU ..........coooeiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee e 31
7.3. Prawdopodobienstwa transfuzji koncentratu krwinek czerwonych........................... 32

7.4. JakosC zycia W modelu MarkOWa ............oevvvviieiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34




MA'_'TA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na 4

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.5. Horyzont CZasowy W MOEIU ...........oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 41
7.6. DYSKONTOWANIE .....civiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt et e e e e e e et e e e e e e e e e e e eeeeeeeees 42

8. ANAlIZA KOSZIOW ... 42
8.1, KOSZEIBKOW .....ceeiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 45
8.1.1. DawKowani€ IEKOW.........ccooiiiiieeeeeee e 45

8.1.2. CeNY IBKOW ... 49

8.1.3. Zestawienie KOSZIOW IEKOW .........ccooiiiiiii i 50

8.2. KoSzty podania [E€KOW..........cc i 51
8.3. Koszty koncentratu Krwinek CzerwonyCh ..............iiiiiiii i, 52
8.4. Koszty podania koncentratu Krwinek czerwonycCh............ccccovvvviiiiiiicenicciceeee e, 53
8.5. Koszt leczenia zdarzen zwigzanych z przetomem hemolitycznym..............c........e.. 54
8.6. Koszt kwalifikacji do programu [EKOWEJO ..........coovviiiiiiiieeiicee e 55
8.7. Koszt diagnostyki, monitorowania oraz oceny skutecznosci leczenia...................... 56
8.8. Catkowity KOSZt FOZNIGCY .....covvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 56

9. Zatozenia i dane WeJSCIOWE ............ccoooiiiiiiiiiii 58
10, WYNIKE @NAIIZY oovriiieeeeeeecee et e e e e e e e e et e e e e e e e e aaraa s 71
10.1. Analiza KOSZIOW-UZYLECZNOSCI .....cceee oo 71
10.2. Zestawianie koSztOW i KONSEKWENC]i ....cceeveeeeeieieeeeeeeeee 75
11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza scenariuszy ..................ccccccvvvvnnnnns 76
12. Wielokierunkowa analiza WrazliwoSCi..................uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienieennees 86
12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci w formie ilosciowej.................ooeee. 87

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie jakosciowej (graficznej) ....... 88




MA'_'TA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na 5

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

13. WalidACja MOUEIU ....eeiiiiiiiiiiiiee et 93
13.1. Walidacja WeWNEIIZNA.........cco oo 93
13.2. Walidacja KONWEIGENC]i....ceeeeeeeeeeeeee e 95
13.3. Walidacja ZEWNEGIIZNG .......ccooeeeeeeeeeee e 95

14. Ograniczenia i ZAlOZENIA .................uuuuiiiiiiiiiii e 96

15. Podsumowanie i Wnioski KONCOWE ..................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeenneees 98

16, DY SKUSJ@ .etteteettttueteieeetttee ettt 99

17, ZalaCZNiKi.....cooovnn i 103
17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakos$ci zycia chorych ........................... 103

17.1.1. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych ....... 103
17.1.2. Strategia WYSZUKIWANIA .......cceeeiiieiiiiiies et e e e e 103
I G TS 1= 1= o = Tl o =T - o T 104

17.1.4.Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do analizy .................eevevviiiiiiinnnnnnns 106
17.1.5.Metodyka wtgczonych badan do oceny jako$ci zycia chorych ....................... 106

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub

Z2Q GFANICE ...t 106
17.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych..................... 106
17.2.2. Strategian WYSZUKIWANIA ........vvveiieieiiiiiitiiiiiiieiiiiiieeeeeeeeeseeesneeeeesensenseseneneeennnenes 107
17.2.3.SeleKCja Dadan............uuuuiiiiiiiiiiiiiiieiiii e 108

17.2.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wigczone do niniejszej analizy ............cccceeeeieeeniiiiiiinnnnnn. 110




@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ‘ ) ez °

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

17.2.5.Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz
EKONOMICZNYCN ... 110

17.3. Wyniki badania KWesStioNariUSZOWEJO .........cceeeeeieieeeeeeeee e 111
17.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej.113

17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.............ccccccccoveiieviiiinnennnns 113
18, SPIS TADEI e nnnne 117
19, SPIS FYSUNKOW ... e e e e e e e e e e ettt e e e e e e e eeannes 121

20. BibliOgrafia. oo 122




CIT—— |
omiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ( ) Ch bl !

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

AE
AKL
AOTMIT
AWA
AWW
b.d.

CAC-BTH

CCA
CEA
CEAC

CEAR

ChPL
(¢]]

EORTC QLQ-C30

EQ-5D
EUR
FACIT

GGN
HR

Indeks skrotow

Rozwiniecie
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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analiza wrazliwosci wielokierunkowa
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ang. breakthrough hemolysis — zdarzenia zwigzane z wystgpieniem objawow
przetomu hemolitycznego

ang. C5-breakthrough hemolysis — zdarzenia zwigzane z wystgpieniem objawow
przetomu hemolitycznego spowodowane przez zaprzestanie dziatania leku i jego
zdolnosci do zahamowania aktywac;ji biatka C5

ang. complement-amplifying-condition-breakthrough hemolysis — zdarzenia zwigzane
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aktywnoscig uktadu dopetniacza towarzyszgcg czynnikom ryzyka

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci
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ekulizumab

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
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jakosci zycia w 5 aspektach
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ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej oséb przewlekle chorych

goérna granica normy

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie
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QALY
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SD
sd
SE
TA

Rozwiniecie

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

ang. lactate dehydrogenase, dehydrogenaza mleczanowa

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. marginal rate of substitution, krancowa stopa substytucji

Minister Zdrowia

analizowana liczebnos¢ parametru

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
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placebo
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ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

rawulizumab

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. stable disease — stabilizacja choroby
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ang. standard error — btad standardowy

ang. transfusion avoidance — unikniecie transfuzji

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
rawulizumabu (Ultomiris®) w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie.
Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na napadowg nocng hemoglobinurie:

u ktérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawdw klinicznych wskazujgcych
na duzg aktywno$¢ choroby;
stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6

ostatnich miesiecy.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie rawulizumab poréwnano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. ekulizumabem.

Do oceny optacalnosci stosowania rawulizumabu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci, w ktéorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoécig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: ALXN1210-PNH-301 (publikacja Lee 2019) i ALXN1210-
PNH-302 (publikacja Kulasekararaj 2019), przy pomocy ktérych bezposrednio poréwnano

wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego

systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
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z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztow réznigcych): koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty koncentratu
krwinek czerwonych, koszty podania koncentratu krwinek czerwonych, koszty leczenia
zdarzeh zwigzanych z przetomem hemolitycznym, koszty kwalifikacji do programu lekowego,
oraz dodatkowo w przypadku uwzglednienia zmodyfikowanej $miertelnosci zwigzanej z
wystepowaniem przetomow hemolitycznych - koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez
Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w

wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Rozpatrywane w analizie

perspektywy sg zbiezne poniewaz pacjent nie doptaca do leczenia na zadnym jego etapie.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla rawulizumab vs ekulizumab

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania rawulizumabu z ekulizumabem majg

nastepujgce parametry / scenariusze (w wariancie bez RSS):
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania Ultomiris®, wage problemu

zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem finansowanie rawulizumabu z

budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
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Finansowanie rawulizumabu u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego, cechujgcego sie
skutecznym, dtugotrwatym dziataniem produktu leczniczego w leczeniu dorostych chorych na
napadowg nocng hemoglobinurie, co przyczyni sie do znacznej poprawy zaleznej od zdrowia
jakosci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

rawulizumabu (Ultomiris®) w leczeniu dorostych chorych na napadowa nocng hemoglobinurie:

u ktérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawéw klinicznych wskazujgcych
na duzg aktywnos$¢ choroby;
stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6

ostatnich miesiecy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty korncowe).
Populacja:
Dorosli chorzy na napadowg nocng hemoglobinurie:
u ktoérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawdw klinicznych wskazujgcych
na duzg aktywnosc choroby;
stabilni klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6
ostatnich miesiecy.
Interwencja:
rawulizumab (RAW).
Komparator:
ekulizumab (EKU),
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca lat zycia skorygowanych o jako$é.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji

[Analiza kliniczna].

Szczegbdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla
rawulizumabu wzgledem ekulizumabu stosowanych w Polsce w leczeniu dorostych chorych

na napadowg nocng hemoglobinurie:

u ktérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawow klinicznych wskazujgcych
na duzg aktywno$¢ choroby;
stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6

ostatnich miesiecy.

Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej, Danych
dostarczonych przez Zamawiajgcego oraz danych z przeprowadzonego Badania
kwestionariuszowego wsréd polskich ekspertéw klinicznych leczacych chorych na PNH (ang.

paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, napadowa nocna hemoglobinuria).

Whyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model semi-Markowa zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikdéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci /
scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc

kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkdéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny porownywanych terapii utrzymuje sie przez

cate 2zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. | EGzG

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej ocene skuteczno$ci rawulizumabu wzgledem
ekulizumabu dokonano dla dwoch grup chorych. Chorych uprzednio nieleczonych inhibitorem
dopetniacza oraz chorych leczonych ekulizumabem. Ocena skutecznosci dla pierwszej grupy
zostata wykonana w oparciu o wyniki badania Lee 2019, opierajgcego sie na hipotezie non-
inferiority — przeprowadzonego w celu wykazania nie mniejszej skutecznoéci terapii RAW
wzgledem EKU. Okreslenie skutecznosci w przytoczonym badaniu oparto o analize dwdch

réwnowaznych pod wzgledem istotnosci punktéw kohcowych:

unikniecie transfuzji (ang. transfusion avoidance, TA),
normalizacja stezenia LDH (ang. lactate dehydrogenase, dehydrogenaza
mleczanowa).
Po potwierdzeniu hipotezy non-inferiority dla powyzszych punktéw koncowych, w badaniu
dokonano oceny drugorzedowych punktow koncowych:

wystepowanie przetoméw hemolitycznych (BTH);
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procentowa zmiana stezenia LDH;
zmiana wyniku w skali FACIT (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
— kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych);

stabilizacja poziomu hemaoglobiny.

Ocena punktow koncowych w badaniu Lee 2019 odbyta sie dla 26. tygodnia badania. Po
udowodnieniu hipotezy 0 niemniejszej skutecznosci, rozpoczynano badanie hipotezy
superiority o przewadze RAW nad EKU. Dane dotyczace wszystkich analizowanych w badaniu
punktéw koncowych wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ (bez osiggniecia progu istotnosci
statystycznej) w normalizacji stanu klinicznego oraz poprawe jakoéci zycia chorych

rozpoczynajgcych terapie rawulizumabem, w poréwnaniu z leczeniem ekulizumabem.

Analiza dla chorych, ktéry leczeni byli wczesniej ekulizumabem przynajmniej przez 6 miesiecy
i majg stabilng kliniczne posta¢ PNH zostata przeprowadzona na podstawie randomizowanego
badania Kulasekararaj 2019. W badaniu udowodniono niemniejszg skutecznos$é
rawulizumabu w poréwnaniu do ekulizumabu, w odniesieniu do analizowanych punktéw
koncowym. Wyniki analizy, pomimo braku osiggniecia progu istotnosci statystycznej, wskazujg
na przewage rawulizumabu nad komparatorem w leczeniu chorych stabilnych klinicznie ze

wzgledu na wczesdniejszg terapie EKU.

W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki z posteréw z etapu przedituzenia obu badan -
ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-302 (52 tygodni) — Kulasekararaj 2019b oraz Hill
2019b, potwierdzajgce utrzymywanie sie efektow zdrowotnych w trakcie stosowania
rawulizumabu. Dodatkowo w Hill 2019b wskazano, ze ocena czestosci wystepowania
przeloméw hemolitycznych w trakcie 100 pacjentolat wykazata 3-krotnie mniejszg
czestotliwos¢ zdarzeh BTH ws$rdd chorych leczonych rawulizumabem w poréwnaniu do

chorych stosujgcych ekulizumabem.

W ramach analizy skutecznosci w Analizie klinicznej uwzgledniono takze dodatkowe wyniki z
publikacji Brodsky 2020 opisujgce poréwnanie rawulizumabu z ekulizumabem w zakresie
wplywu na ograniczenia wystepowania przetoméw hemolitycznych. Wskazano, ze czas do
wystgpienia pierwszego zdarzenia BTH byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie chorych
stosujgcych rawulizumab w poréwnaniu ze stosujgcymi ekulizumab, a ryzyko wystgpienia
przetomdéw hemolitycznych zwigzanych z niekompletng inhibicjg biatka C5, byto istotnie

statystycznie nizsze dla chorych stosujgcych RAW.
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Dodatkowo, w ramach odpowiedzi na wymagania minimalne do Analizy klinicznej dotaczono
opis opublikowanej finalnie w czasopismie Hametologica pracy Brodsky 2021 (wstepnie
opisywana publikacja byta dostepna w ramach e-publikacji przed drukiem). Charakterystyka
danych zawartych w badaniu uwydatnia miedzy innymi znaczenie poréwnywania czestosci
wystepowania przetomow hemolitycznych zwigzanych z niekompletng inhibicjg biatka C5 (czyli
powigzanych bezposrednio z dziataniem leku) dla oceny skutecznosci RAW i EKU pod katem

zapobiegania wystgpienia BTH.

W Analizie klinicznej poszerzono takze opis publikaciji dotyczgcej badania preferencji chorych
z PNH dotyczacej wyboru terapii - pomiedzy rawulizumabem oraz ekulizumabem oraz wptywie

terapii na jakos¢ zycia chorych [Peipert 2020].

Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w Analizie klinicznej mozna stwierdzi¢, iz rawulizumab
to lek o przediuzonym dziataniu, wykazujgcy wysoka, rownorzedng ekulizumabowi
skuteczno$¢ w leczeniu PNH, przy czym wysoce istotna jest przewaga RAW w zapobieganiu
wystepowania przetoméw hemolitycznych. Ponadto, charakterystyka epizodéw BTH, ktére
wystgpity w trakcie opisywanych badan klinicznych, pozwala wnioskowaé o przewadze
rawulizumabu nad ekulizmabem w zakresie skutecznej inhibicji aktywnosci biatka C5.
Zwigzana z tym redukcja ryzyka wystgpienia przetoméw hemolitycznych ogranicza
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen zakrzepowych, ktore stanowig gtdwng przyczyne
zgonow wsréd chorych na PNH. Dodatkowo, co potwierdzono w badaniach preferencji

chorych, terapia rawulizumabem ma wptyw na polepszenie jakosci zycia chorych na PNH.

Szczegotowy opis przytoczonych badan pozwalajgcych na ocene skutecznosci analizowanych

technologii zamieszczony jest w Analizie klinicznej.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora
oraz szacowania prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami w modelu wykorzystano dane
jednostkowe z badan ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-302 [Dane od

Zamawiajgcego] dotyczace:

czestotliwosci wystepowania przetomdéw hemolitycznych (BTH) oraz ich charakteru;
liczby transfuzji oraz zuzycia koncentratéw czerwonych krwinek;

jakosci zycia.

Dane wykorzystane do szacowania prawdopodobienstw wystepowania zdarzen BTH zostaty

wykorzystane z okresu 52 tygodni obu analizowanych badan. || EGczczNEIINININI:5:5:
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Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
(Tabela 27., Tabela 28.).

5.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w
wystepowaniu ciezkich dziatan/zdarzen niepozgdanych pomiedzy obserwowanymi ramionami
analizowanych badan klinicznych — Lee 2019 oraz Kuleskararaj 2019. Na podstawie analizy
dodatkowych Zrodet (w tym takze danych z przediuzenia randomizacyjnego okresu badan
klinicznych) okreslono, ze rawulizumab ma podobny do ekulizumabu profil bezpieczenstwa.
Szczegbétowa analiza rodzaju oraz czestotliwosci wystepowania dziatah/zdarzen

niepozadanych zamieszczona jest w Analizie klinicznej.

Ze wzgledu na podobny profil bezpieczenstwa obu substancji w niniejszej analizie nie

uwzgledniono dziatan/zdarzen niepozadanych.
6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie z
analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy efektywnosci kosztéw. Uwzgledniajgc fakt, ze
przezycie chorych nie byto punktem kohcowym analizowanym w ramach badan
uwzglednionych w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy
kosztéw-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.
Ponadto w przypadku stwierdzenia w ramach Analizy klinicznej réwnorzedno$ci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie,
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow. W wyniku poréwnywania technologii

dowiedziono niemniejszg skuteczno$¢ rawulizumabu wzgledem ekulizumabu. Zgodnie z
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przedstawionym podsumowaniem skutecznosci technologii na podstawie badan
randomizowanych, przedstawionym w Analizie klinicznej, rawulizumab ma jednak przewage
nad komparatorem, wskazujgc na wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej (bez
osiggniecia progu istotnosci statystycznej). W ramach analizy dodatkowych wynikéw
skupiajgcych sie na charakterze wystepujgcych przetomdéw hemolitycznych dowiedziono
jednak istotng statystycznie przewage RAW nad EKU - w czasie do wystgpienia pierwszego
zdarzenia BTH oraz w zmniejszonym ryzyku wystgpienia przetomow hemolitycznych

zwigzanych z niekompletng inhibicjg biatka C5 uktadu dopetniacza.

Dodatkowo podkres$lany jest zarowno w literaturze [Badanie DCE 2019, Peipert 2019], jak i w
przeprowadzonym Badaniu kwestionariuszowym, wptyw rawulizumabu na mozliwo$¢ poprawy
jakoéci zycia, poprzez znaczne zmniejszenie czestotliwosci podawania leku oraz skuteczng

inhibicje uktadu dopetniacza.

W zwigzku z tym, ze wnioski z porownania wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréw
sg niejednoznaczne, a rawulizumab ma istotny wptyw na jakos¢ zycia chorych, odstgpiono od
wykonania analizy minimalizacji kosztéw, ktéra nie bytaby w stanie oddac petni wszystkich

zalet technologii wnioskowane;.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych
porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii

opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
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refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
7. Modelowanie

W celu porownania optacalnosci stosowania rawulizumabu wzgledem ekulizumabu w

rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow polskich kohortowy

model semi-Markowa otrzymany od Zamawiajgcego.

7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

W zwigzku z tym, ze zrdéznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii, wynikajacy ze

zréznicowanych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami, utrzymuje sie przez cate

zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. _

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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Napadowa nocna hemoglobinuria jest chorobg klonalnych krwiotwérczych komoérek
macierzystych wywotang mutacjg somatyczng w genie PIGA. Mutacja prowadzi do powstania
klonu komoérek potomnych pozbawionych biatek petnigcych funkcje inhibitoréw uktadu
dopetniacza. Okresowe nasilenie aktywnosci uktadu dopetniacza prowadzi do przetomow

hemolitycznych charakteryzujgcych sie wzmozonym rozpadem erytrocytéw i objawiajgcych sie
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7.1.1. Stany uwzglednione w modelu
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$é

—

QALY). Jakos$c¢ zycia chorych w poszczegodlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.
7.1.2. Charakterystyka chorych wchodzacych do modelu

W modelowaniu, zgodnie z aktualng polskg praktyka kliniczng, uwzgledniono trzy podgrupy
chorych:
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W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne odsetki wejSciowe do uwzglednionych
kohort — rozpatrywane wielkoéci przedstawiono i uzasadniono w rozdziale rozdziale 9.
(Tabela 27. oraz Tabela 28.)

Tabela 1.
Charakterystyka chorych wchodzacych do modelu w analizie podstawowej

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

I <ompletne macierze przejs¢ dla

wszystkich kohort, z uwzglednieniem opisanych ponizej prawdopodobienstw zawarte sg w
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modelu, ktéry stanowi integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

7.2.1. Prawdopodobienstwa zwigzane z wystepowaniem

przetomoéw hemolitycznych (BTH)

W celu oszacowania prawdopodobienstw zwigzanych z wystepowaniem zdarzen BTH
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Tabela 2.
Prawdopodobieninstwa przejsé¢ zwigzane z wystepowaniem zdarzen BTH - kohorta 1,
ramie EKU

Tabela 3.
Prawdopodobieinstwa przejs¢ zwigzane z wystepowaniem zdarzen BTH - kohorta 1,
ramie¢ RAW

Tabela 4.
Prawdopodobienstwa przejs¢ zwigzane z wystepowaniem zdarzen BTH — kohorta 2
oraz 3, rami¢ EKU
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Tabela 5.

—
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7.2.2. Prawdopodobienstwo wystgpienia spontanicznej remisji

Zgodnie z dostepng literaturg u niektorych chorych na PNH moze nastgpi¢ spontaniczna
remisja choroby [Hillmen 1995, Socie 1996, Pullini 2011, Sahin 2014, Korkama 2018].

W badaniu Hillmen 1995 autorzy donoszg o przypadkach ztagodzenia objawdw choroby oraz
potwierdzenia remisji za pomocg negatywnego testu Hama. Publikacja opisuje grupe 80
chorych leczonych w szpitalu w Londynie na przestrzeni lat 1940 — 1970 srodkami
wspomagajgcymi. Okreslono, ze z grupy 35 opisywanych chorych, ktérzy przezyli 10 lat lub
wiecej, u 12 nastgpito znaczne polepszenie (tj. u 9 chorych zaobserwowano kompletng remisje
z negatywnym wynikiem testu Hama, a u 3 chorych przedtuzajgca sie remisje). W badaniu
Socie 1996 autorzy opisujg chorych badanych we Francji w okresie 1950 — 1995. Sposréd 220
przypadkow PNH u 11 chorych (5%) zaobserwowano spontaniczng remisje. Przy czym
autorzy badania zwracajg uwage na to, nie u wszystkich chorych wykonano testy
spontanicznej remisji, dlatego okreslony odsetek moze by¢ obarczony pewnym btedem.
Dodatkowo w literaturze mozna znalez¢ takze opisy przypadkow spontanicznej remisji u
chorych stosujgcych ekulizumab, ktérzy zaprzestali przyjmowania leku [Pullini 2011, Sahin
2014].

W jednym z nowszych badan Korkama 2018, przeprowadzonych na grupie 106 chorych na
PNH z Finlandii, zaobserwowano znaczgcg redukcje lub zanik klonéw PNH u 6 pacjentéw, po
czasie 12,5 roku (mediana). Jednakze u dwodjki chorych zaobserwowano nastepujace
rozwiniecie biataczki, co oznacza réwniez, ze zmniejszenie klondw PNH moze by¢
pozytywnym lub negatywnym czynnikiem rokowniczym. Autorzy badania potwierdzajg

wystepowanie spontanicznej remisji u chorych z PNH, jednak wskazujg na nizsze odsetki

wystepowania takich przypadkow.
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Rysunek 2.
Przebieg choroby dla pacjentéow analizowanych w badaniu Hillmen 1995

Il Onset of symptoms before diagnosis established 41
[ Aplastic anemia preceding PNH 43]
M Positive Ham's test 4
[ Clinical cure (no Ham'’s test performed) 45]
[ Negative Ham's test (spontaneous recovery) 47
1] ]
] 49]
3‘ -
57 51]]
71 53]
9: 167 55]
11] 57]
13] : ]
1 o
15] z 59
Z 19] g 63
S 21] 65
® 23] 67
& 257 &
27]
297 74|
31] 73
33] 75]
35] |
] rgdl
37] ’
39] 79,
~15-10-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 —15-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Years before and after Diagnosis of PNH Years before and after Diagnosis of PNH

Figure 1. Course of lliness in 80 Consecutive Patients with PNH.
The x axis indicates the years before and after the diagnosis of PNH, which is denoted by the zero on the axis. Bars ending in a
straight line indicate patients who died, and their ages at death are shown; bars ending in a diagonal line indicate surviving patients.
Nine patients had complete clinical recovery, with negative Ham’s tests. Three additional patients had protracted clinical remissions,
but Ham'’s test was not repeated during remission. The asterisk indicates a prolonged but unspecified period of symptoms before
the diagnosis was established.

7.2.3. Prawdopodobienstwa zgonu
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Niekontrolowana aktywnos¢ uktadu dopetniacza moze zgodnie z literaturg prowadzi¢ do
réznorodnych konsekwencji klinicznych, w tym takze bardzo powaznych, tj. zdarzen
zakrzepowych, uszkodzen srédbtonka, zapalen oraz stanéw niedokrwienia. Utrzymujace sie,

nieleczone zdarzenie BTH moze prowadzi¢ do diugiej, niekontrolowanej hemolizy, a w
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7.3. Prawdopodobienstwa transfuzji koncentratu

krwinek czerwonych
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W ponizszej tabeli przedstawiono zapotrzebowanie chorych na transfuzje okreslone z

wykorzystaniem opisanych powyzej kryteridow.

Tabela 6.
Zapotrzebowanie na transfuzje u chorych na podstawie danych jednostkowych z badan
klinicznych

Wykorzystujgc analogiczne podej$cie do analizy wystepowania zdarzen BTH od ostatniej

wizyty (rozdziat 7.2.1), oszacowano liczbe wizyt o okreslonym charakterze (Tabela 7.).

Tabela 7.
Liczba zdarzen BTH w zaleznosci od analizowanego charakteru przetomu
hemolitycznego na podstawie danych jednostkowych z badan klinicznych
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Tabela 8.

Oszacowane prawdopodobienstw wykonania transfuzji u chorego w trakcie zdarzen
BTH i poza przetomami hemolitycznymi, wraz ze s$rednig liczba przetoczonych
jednostek krwi na podstawie danych jednostkowych z badan klinicznych

7.4. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu semi-Markowa wskazano w
rozdziale 7.1. Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w
zwigzku z koniecznos$cig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych

o0 jakos¢ (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).
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jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,

samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
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Tabela 9.
Wspotczynniki regresji oszacowane dla obu badan klinicznych, wykorzystane w analizie
podstawowej
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Tabela 10.
Wspélczynniki regresji oszacowane w ramach eksperymentu DCE, wykorzystane w
analizie podstawowej
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Tabela 11.
Wartosci uzytecznosci dla populacji generalnej dla wyréznionych grup wiekowych,
wykorzystane jako ,,cap” w niniejszej analizie

W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

Tabela 12.
Wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w analizie stanéw
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Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 27).
7.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikow i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].
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Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy ujawnia sie juz
w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie dozywotnim) jest
réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych powinien zostaé
naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w
horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach
analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwo$ci innego
niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania

wynikoéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogag

by¢ wiec nalezycie interpretowane.

7.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedoéw warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) oraz proponowanego projektu
programu lekowego Leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) Rawulizumabem w

analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow;

koszty podania lekow;

koszty kwallifikacji do programu lekowego;

koszty koncentratu krwinek czerwonych;

koszty podania koncentratu krwinek czerwonych;

koszty leczenia zdarzen zwigzanych z przetomem hemolitycznym BTH;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (analiza wrazliwos$ci).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Biorgc pod uwage rozpatrywane perspektywy, tj. perspektywe pfatnika i

perspektywe wspodlng koszty wyréznione w ramach wskazanych kategorii sg zbiezne.

Koszt z adnotacjg analiza wrazliwosci jest uwzgledniany jedynie w jednym z wariantow analizy
wrazliwosci, przy zmianie wspétczynnika sSmiertelnosci zwigzanego z wystepowaniem
przetoméw hemolitycznych BTH. W analizie podstawowej koszt ten jest nieréznigcy dla obu

ramion rozpatrywanych we wszystkich kohortach analizowanych w modelowaniu.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich, tj. koszty leczenia dziatan/zdarzenh
niepozadanych oraz koszt szczepienia przeciwko meningokokom uznano za nierdznigce,
zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii
wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie

brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 13.) wyszczegdlniono
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poszczegolne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii

kosztow nierdznigcych.

Tabela 13.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt leczenia dziatan/zdarzen W Analizie klinicznej okreslono, ze profil bezpieczenstwa obu
niepozadanych lekéw jest poréwnywalny.

Przyjeto, ze wszyscy chorzy, ktérzy nie byli leczeni wczesniej
EKU, czy RAW powinni mie¢ wykonane szczepienie — koszt jest
Koszt szczepienia przeciwko wiec nierdznigcy. Chorzy, ktérzy leczeni byli wezesniej

meningokokom ekulizumabem, a w scenariuszu nowym rozpoczng leczenia
rawulizumabem, odbyli szczepienie przeciwko meningokokom
przed rozpoczeciem terapii EKU.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: ChPL Ultomiris®, ChPL Soliris®, danych dostarczonych przez
Zamawiajgcego, ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertéw klinicznych (rozdziat 17.3) oraz
projektu programu lekowego Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)

Rawulizumabem.

Cene jednostkowa wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [Dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekoéw refundowanych, zas koszt koncentratu
krwinek czerwonych podawanych chorych na PNH na podstawie Zarzgdzenia leczenie
szpitalne. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

Koszty wycenianych Swiadczen szacowanych w oparciu o Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
oszacowano przy uwzglednieniu sredniej wyceny jednego punktu oszacowanej na podstawie
Informatora o umowach NFZ. Z kazdego wojewddztwa wybrano losowo jednego
Swiadczeniodawce i wyznaczono $rednig wycene punktu dla Swiadczen uwzglednianych w
niniejszej analizie. W tabeli ponizej zebrano wyceny punktow dla wykorzystanych swiadczen.
W przypadku wyceny swiadczen dla projektowanego programu lekowego przyjeto wartos¢
jednego punktu 1 PLN.
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Tabela 14.
Wycena punktéw uwzglednionych w analizie swiadczen na podstawie Informatora o
umowach NFZ

Swiadczenia w

Oddziat NFZ zakresie 5 Swiadczc_e_nia w z_akr_esie_ Swiadczenia w PL Leczenia

hematologii hematologii (hospitalizacja) PNH
(ambulatorium)

Dolnoslaski 1,02 1,00 1,00
Kujawsko-pomorskie 1,08 1,00 1,00
Lubelski 1,08 1,00 1,00
Lubuski 1,00 1,00 b/d
todzki b/d 1,00 1,00
Matopolski 1,09 1,00 1,00
Mazowiecki 1,09 1,00 1,00
Opolski b/d b/d b/d
Podkarpacki 1,01 1,00 1,00
Podlaski 1,12 1,00 1,00
Pomorski 1,11 1,00 1,00
Slaski 1,14 1,00 1,00
Swietokrzyski b/d 0,98 1,00
Warminsko-mazurski 1,10 1,00 b/d
Wielkopolski 1,02 1,00 1,00
Zachodniopomorski 1,04 1,00 1,00
Srednia 1,07 1,00 1,00

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
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8.1.1. Dawkowanie lekéw

RAWULIZUMAB

Na podstawie ChPL Ultomiris® i projektu programu lekowego Leczenia nocnej napadowej
hemoglobinurii  (PNH) rawalizumabem okreslono dawkowanie rawulizumabu we
wnioskowanym wskazaniu. Zalecany schemat dawkowania u dorostych pacjentéw z PNH
obejmuje podanie dawki nasycajgcej drogq infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samag
drogg dawek podtrzymujgcych. Podawane dawki uzaleznione sg od masy ciata pacjenta.
Dawki podtrzymujace nalezy podawaé co 8 tygodni, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od
podania dawki nasycajgcej. Szczegotowe dawkowanie zostato przedstawione w tabeli ponizej
(Tabela 15). Dozwolone sg sporadyczne odstepstwa od schematu dawkowania o = 7 dni
wzgledem zaplanowanego dnia infuzji (z wyjatkiem pierwszej dawki podtrzymujacej

rawulizumabu), lecz kolejna dawka powinna zosta¢ podana zgodnie z pierwotnym schematem.

W przypadku pacjentéw zmieniajgcych leczenie z ekulizumabu na rawulizumab dawke
nasycajacg rawulizumabu nalezy poda¢ po uptywie 2 tygodni od ostatniej infuzji ekulizumabu.
Nastepnie nalezy co 8 tygodni podawac¢ dawki podtrzymujgce, rozpoczynajgc po 2 tygodniach

od podania dawki nasycajgcej, zgodnie z instrukcjami przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Dawkowanie leku Ultomiris® (rawulizumab)

Dawka podtrzymujaca (mg)

Zakres masy ciata (kg) Dawka nasycajaca (mg)
Od 40 do 60 2 400 3000
Od 60 do 100 2700 3300
Powyzej 100 3000 3600

Wskazane dawkowanie byto tozsame z dawkowaniem z badan odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.
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poczatkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujacego:

faza leczenia poczatkowego: dawka 600 mg produktu Soliris® podawana w infuzji
dozylnej trwajacej 25—45 minut co tydzieh przez pierwsze 4 tygodnie;

faza leczenia podtrzymujgcego: dawka 900 mg produktu Soliris® podawana w infuzji
dozylnej trwajgcej 25-45 minut w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka 900 mg

podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 25—45 minut co 14 + 2 dni.

Wskazane dawkowanie (z uwzglednieniem dawki poczatkowej dla chorych niestosujgcych
wczesniej ekulizumabu oraz stosowaniem jedynie dawki podtrzymujgcej dla chorych
stosujgcych EKU) byto tozsame z dawkowaniem z badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego Analizy klinicznej.

Dawkowanie ekulizumabu w przypadku wystepowania zdarzen BTH
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Opis przyjetych warto$ci oraz zakresy zmiennosci zostaty przedstawione w rozdziale 9.
(Tabela 27. oraz Tabela 28.)

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

W ponizszej tabeli przedstawiono zebrane dane zwigzane z dawkowaniem lekow

uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 16.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej
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8.1.2. Ceny lekéw

RAWULIZUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 17.3. Lek Ultomiris® wystepuje w postaci jednej prezentacji, przyjeto

wiec, ze bedzie ona wyznaczata podstawe limitu w grupie.

|
I Zgodnie z zapisami Ustawy o refundaci

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos$¢ limitu finansowania.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 17.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

EKULIZUMAB

Ekulizumab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Sswiadczeniobiorcy bezpfatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw refundowanych

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

W ponizszej tabeli zebrano ceny lekéw wykorzystane w niniejszej analizie.
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Tabela 18.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekdow oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt

jednostkowy lekéw w przeliczeniu na cykl leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)
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8.2. Koszty podania lekow

Sposréd substancji opisanych w rozdziale 8.1, zaréwno RAW jak i EKU podawane sg choremu
w postaci infuzji dozylnej przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny (ChPL
Ultomiris®, ChPL Soliris®). Zgodnie ze Sprawozdaniem z dziatalno$ci NFZ za Il kwartat 2020
roku w ramach Programu lekowego leczenia PNH w przypadku chorych, ktérym zrefundowano
EKU w 2020 roku (54 chorych) sfinansowano nastepujgce produkty rozliczeniowe

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Produkty rozliczeniowe sfinansowane w ramach Programu lekowego leczenia PNH

01-06.2020

Liczba rozliczonych
Nazwa produktu rozliczeniowego Jjednostek
rozliczeniowych w
poszczegdlnych
zakresach

Liczba os6b objetych
programem

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

zwigzane z wykonaniem programu 87

Eculizumab - P — Pozajelitowo (Parental) - 1 mg 363 000

Zgodnie z przedstawionymi powyzej danymi w przypadku znaczacej wigkszosci chorych (50
0s0b z 54 chorych) sfinansowano co najmniej jeden raz produkt rozliczeniowy hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Zas w przypadku 12 z 54 chorych
produkt hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu. Wycena obu produktow wynosi
486,72 PLN (przyjeto koszt 1 punktu = 1,00 PLN) [Zarzgdzenie programy lekowe]. |  EGEGzER
e
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8.3. Koszty koncentratu krwinek czerwonych

W celu oszacowania catkowitego kosztu przetoczen koncentratu krwinek czerwonych w
pierwszej kolejnosci okreslono zuzycie jednostek RBC przetaczanych chorym na podstawie
danych pacjentéw z badan klinicznych ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-302

(opisano je szczegdtowo w rozdziale 7.3).

Nastepnie wykonano wycene kosztu jednostkowego pRBC. Zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie
szpitalne koszt koncentratu krwinek czerwonych moze zostaé rozliczony w ramach produktu
5.53.01.0001512 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej Ilub
5.53.01.0001513 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy. Nalezy zauwazy¢,
ze w przypadku poddania filtrowaniu, napromieniowaniu, przemywaniu, podziatowi lub
rekonstrukcji krwi do wskazanych wyzej produktow rozliczeniowych doliczane sg dodatkowe
optaty okreslone w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie okreSlenia wysokoSci optat za krew oraz
Zarzgdzeniu leczenie szpitalne. Podsumowanie wycen poszczegdlnych swiadczen w ramach

podania koncentratu krwinek czerwonych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Wyceny produktéw rozliczeniowych w ramach podania koncentratu krwinek
czerwonych

Mozliwo$é sumowania
produktéw

Nazwa produktu

Kod produktu X .
rozliczeniowego

Warto$¢é punktowa'
Przetoczenie
koncentratu krwinek
czerwonych z krwi
petne;j.

5.53.01.0001512 186 n/d

Przetoczenie
5.53.01.0001513 koncentratu krwinek 263 n/d
czerwonych z aferezy.

1 za kazdg jednostke przetoczong pacjentowi
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Kod produktu

5.53.01.0001522

5.53.01.0001523

5.53.01.0001525

5.53.01.0001526

5.53.01.0001527

Nazwa produktu
rozliczeniowego

Napromieniowanie krwi
lub jej sktadnikow.

Filtrowanie jednostki
krwi lub jej sktadnikow.

Przemywanie krwi lub jej
skiadnikow.

Podziat krwi lub jej
skiadnikow.

Rekonstytucja krwi lub
jej sktadnikow.

Wartos$¢ punktowa'

26

Mozliwo$¢ sumowania
produktéw

5.53.01.0001511
5.53.01.0001512
5.53.01.0001513
5.53.01.0001514
5.53.01.0001515
5.53.01.0001516

83

5.53.01.0001511
5.53.01.0001512
5.53.01.0001513

96

5.53.01.0001512
5.53.01.0001513
5.53.01.0001514
5.53.01.0001515

45

5.53.01.0001511
5.53.01.0001512
5.53.01.0001513
5.53.01.0001514
5.53.01.0001515
5.53.01.0001517

138

5.53.01.0001511
5.53.01.0001512
5.53.01.0001513
5.53.01.0001514
5.53.01.0001515

8.4. Koszty podania koncentratu krwinek czerwonych
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8.5. Koszt leczenia zdarzen zwigzanych z przetomem

hemolitycznym

Tabela 22.
Zasoby zwiazane z leczeniem zdarzen BTH wykorzystane w modelowaniu

W modelowaniu, przedstawionym powyzej zasobom przyporzgdkowano $wiadczenia
wyréznione w Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz Zarzgdzenie opieka ambulatoryjna,
uwzgledniajgc wycene punktéw na podstawie Informatora NFZ. W ponizszych tabelach
przedstawiono wykorzystane w niniejszej analizie Swiadczenia oraz ostateczny koszt wyceny

leczenia przetomow hemolitycznych, biorgcy pod uwage zuzycie zasobdw oraz wyceny.

Tabela 23.
Wyceny produktéw rozliczeniowych w ramach leczenia przetoméw hemolitycznych
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Tabela 24.
Oszacowanie kosztu leczenia zdarzen BTH
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8.7. Koszt diagnostyki, monitorowania oraz oceny

skutecznosci leczenia

Tabela 25.
Koszt diagnostyki uwzgledniony na scenariusza analizy wrazliwosci

8.8. Catkowity koszt réznigcy

Caltkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w
ponizszych tabelach. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci,
ktéry wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich
przebywa chory, koszty te mogg sie od siebie rozni¢. Koszty przedstawione w ponizszej tabeli

dla kohorty 1 i 2, zawierajg koszty przed modyfikacjg leczenia w ramach tych kohort.
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Tabela 26.

Koszty stosowania porownywanych technologii z uwzglednieniem RSS oraz bez
uwzglednienia RSS, w przeliczeniu na cykl modelu badz koszt jednorazowy (PLN) w
perspektywie ptatnika publicznego oraz wspélnej
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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*alter - wartos¢ alternatywna, min - minimalna, max - maksymalna

W ponizszej tabeli zebrano uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci parametry oraz scenariusze.

Tabela 28.
Parametry oraz scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Koszty przedstawiono osobno w wariancie z RSS i bez RSS (pod wzgledem rozpatrywanych

perspektyw koszty sg zbiezne.

Tabela 29.
Zestawienie wynikéw analizy ekonomicznej — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspolnej

Tabela 30.
Zestawienie wynikéw analizy ekonomicznej — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspoélnej
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DODATKOWE WYNIKI = STRATYFIKACJA NA KOHORTY

B <oszty i wyniki zdrowotne generowane przez pordwnywane technologie
medyczne przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w wariancie z RSS i bez RSS (pod wzgledem rozpatrywanych
perspektyw koszty sg zbiezne.
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Tabela 31.
Zestawienie wynikoéw analizy ekonomicznej — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej

Tabela 32.
Zestawienie wynikow analizy ekonomicznej — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoinej
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow oraz wynikéw zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikéw
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie

uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztdéw i wynikow zdrowotnych?)

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej (wyniki dla

rozpatrywanych perspektyw sg zbiezne), w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 33.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z
technologig wnioskowana

2 przyjeto, ze parametr ten ma na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie
rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktoérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennos$ci, wskazano w rozdziale 9.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przeprowadzonej dla
wynikow analizy kosztow-uzytecznosci, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS,

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania rawulizumab vs ekulizumab w zaleznosci od
zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie platnika publicznego oraz perspektywie wspélnej
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Tabela 35.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania rawulizumab vs ekulizumab w zaleznosci od
zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy —wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspélnej
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdinej) na wyniki porobwnania RAW vs EKU majg nastepujgce parametry /

scenariusze (wyniki przedstawiono dla wariantu bez uwzglednienia RSS):
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie

wrazliwosci
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wijer
——
—_—

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

g

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

formie ilosciowej
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I P orownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej

i komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Poréwnanie wartosci 2z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowane;j

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacii. [ EGczczNE
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Rysunek 3.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wersja z RSS

Rysunek 4.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wersja bez RSS
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. [ EGTKcKNNGlTll}




MA'_'TA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na 95

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wersja z RSS
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Rysunek 6. Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii
wnioskowanej wzgledem komparatora — wersja bez RSS
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajace;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.
Wyniki walidacji wewnetrznej — perspektywa ptatnika publicznego w wersji bez RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki

chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazane;j
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [O’Connell 2019], w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki oraz omowienie odnalezionej

analizy ekonomicznej przedstawiono w dyskus;ji (rozdziat 16).
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13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,

zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
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14. Ograniczenia i zalozenia

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania rawulizumabu wzgledem
ekulizumabu w leczeniu chorych na napadowa nocng hemoglobinurie. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano kohortowy model semi-
Markowa dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy Klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekow
refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzenh Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej
technologii uzyskano od Zamawiajgcego. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia

proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje w formie
abstaktu, O’Connell 2019a.

Dostepna publikacja przedstawia jedynie streszczenie do analizy kosztéw-uzytecznosci
poréwnujgcej stosowanie rawulizumabu z ekulizumabem u dorostych chorych na napadowg
nocng hemoglobinurie z perspektywy ptatnika amerykanskiego. Dane kliniczne uzyte w
modelu bazowaty na dwéch randomizowanych, 26 tygodniowych badaniach fazy Il nad
rawulizumabem i ekulizumabem. Wynik analizy podstawowej to inkrementalna wartos¢ QALY
réwna 1,06 oraz inkrementalna warto$¢ kosztéw catkowitych réwna -1 673 465 USD (6 574
709,29 PLN?), co pokazuje dominacje terapii rawulizumabem wzgledem ekulizumabu (wiekszy
wynik QALY oraz mniejsze koszty). Tworcy publikacji opisali analize, w ktérej do modelowani

wigczono dwie kohorty chorych: chorzy wczesniej nieleczeni ekulizumabem oraz chorych

przyimujacy ekulizumab w standardowych dawkach. [ EGcNNG

3 Biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 29.11.2019 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD = 3,9288 PLN
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Informacje zawarte w posterze konferencyjnym O’Connell 2019b przygotowanym w ramach
konferencji ISPOR 2019 w Stanach Zjednoczonych (publikacja nie zostata odnaleziona w
przegladzie, zostata udostepniona przez Zamawiajgcego), potwierdzajg, iz struktura modelu

wykorzystanego przez tworcow publikacii jest analogiczna do tej, na ktdrej opiera sie niniejsza

analiza.
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na napadowg nocng hemoglobinurie (PNH);
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow
wigczenia badan.
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Tabela 39.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR Eurogol OR “standard

L gamble” OR “time trade-off’ OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ- 628 200
5D OR HUI OR “health utilities index” OR SF6D OR SF-6D
"Paroxysmal hemoglobinuria” or "Paroxysmal nocturnal
#2 hemoglobinuria” or "Marchiafava-Micheli Syndrome" or 4 407

"Marchiafava Micheli Syndrome" or "Nocturnal Paroxysmal
Hemoglobinuria" or PNH

#3 #1 AND #2 100
Data ostatniego wyszukiwania: 18.02.2020

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw konicowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gléwnych baz medycznych:
Medline: 97

tacznie: 100

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 100

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 16

Niewtasciwa metodyka: 71
tacznie: 87

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 13

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 13
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 13

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 0
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline, odnaleziono tgcznie 97 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 12 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

nie odnaleziono zadnej publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym nie odnaleziono zadnych publikacji do oceny
jakosci zycia chorych.

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na napadowg nocng hemoglobinurie;
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interwencja: rawulizumab;
komparatory: ekulizumab;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna 2z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania

pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 40.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

“cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1171389 95 161
“decision tree” OR economic* OR cost*

#2 ravulizumab OR Ultomiris OR ALXN-1810 OR 18 24
ALXN1810 OR ALXN1210 OR ALXN-1210

#3 #1 AND #2 0 1
Data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2019

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
= bazie CEAR bazie NICE

1 ravulizumab 0 5

2 Ultomiris 0 0

Data ostatniego wyszukiwania: 18.02.2020

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 0 CEAR: O
Cochrane: 1 NICE: 1
tacznie: 1 tacznie: 1

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2

- Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewfasciwa metodyka: 1
tacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ peitnych tekstow:

tacznie: 0 tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 2 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 0 publikacii;
w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
jedng publikacje prezentujacg wyniki analizy ekonomicznej w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktérej pokazane bytyby
wyniki opfacalnosci stosowania rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem u dorostych

chorych na napadowg nocng hemoglobinurie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Wyniki badania kwestionariuszowego

Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych wykorzystane w niniejszej analizie wskazano w ponizszej tabeli. Wszystkie odpowiedzi ekspertow

zawarte w ankietach przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

Tabela 42.
Podsumowanie opinii ekspertéw na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego
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17.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Ultomiris® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej oraz zgodnosci wskazan i przeznaczen
w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Mechanizmy
dziatania rawulizumabu i ekulizumabu sg do siebie zblizone, rawulizumab pozwala jednak na
utrzymujacy sie diuzej efekt catkowitego zahamowania wolnej postaci biatka C5 w surowicy
(stezenie < 0,5 pg/ml). Nie potwierdzono istotnej statystycznie wyzszosci RAW nad EKU,
jednak zgodnie z wynikami badan rawulizumab jest technologig preferowana, wptywajgc
miedzy innymi na redukcje przetomdéw hemolitycznych oraz pozwalajgc na unikanie transfuzji
przez chorych, znaczgco poprawiajgc przy tym jakosé zycia. Biorgc pod uwage wymienione
argumenty, uznano, ze sg one wystarczajgce do utworzenia odrebnej grupy limitowej dla tego
preparatu.

Objecie refundacjg rawulizumabu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Ultomiris® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 43.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

2. TAK, rozdziat 11- 12.
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Nr

Zadanie

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.1

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanag
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

NIE

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

NIE
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Nr Zadanie

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
8.3. ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

Tak/Nie/nie dotyczy

NIE

9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. 1 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych

TAK, rozdziat 9.

kalkulacji

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
10. oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz przeprowadzonych

TAK, rozdziat 12.

11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1. mowa w pkt 4.-5. | 8.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji

11.2 dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z

wnioskowanej technologii

powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny

TAK

oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i

12. wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w

przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13. Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1. uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

TAK, rozdziat 9.

13.2. | uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3. | zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane przy

zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch

14. wariantach:

n/d

14.1. Swiadczen ze srodkéw publicznych

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

TAK

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

ryzyka

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
15. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

TAK

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. ) o . ;
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17. dla wynikéw zdrowotnych

rok)

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza

TAK
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 TAK
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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