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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. atypical haemolytic-uraemic syndrome — atypowy zespot hemolityczno —
mocznicowy

aHUS

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. chroni¢ kidney disease — przewlekta choroba nerek

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

centralne twierdzenie graniczne

ang. complement gene variant-mediated thrombotic microangiopathy -
mikroangiopatia zakrzepowa zalezna od genoéw dopetniacza

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakosc¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. estimated glomerular filtration rate — szacowany wskaznik przesgczania
ktebuszkowego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrotem jest EMEA

ang. end-stage renal disease — schytkowa niewydolnos¢ nerek

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

euro

ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej oséb przewlekle chorych

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. British Pound — funty brytyjskie
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PL
PLC
PLN

PRISMA

QoL
QW

Rozwiniecie

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

istotnos¢ statystyczna

Jednolite Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera

ang. lactate dehydrogenase - dehydrogenaza mleczanowa

masa ciata

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

Placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdw przeglgdow systematycznych
i metaanaliz

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. quaque week — raz na tydzien

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. risk difference — réznica ryzyka

fac. sub cutem — podskornie

ang. stable disease — stabilizacja choroby
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Rozwiniecie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspétczynnik umieralno$ci

ang. thrombotic microangiopathy - mikroangiopatia zakrzepowa

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 chorych z atypowym zespotem hemolityczno-
mocznicowym (aHUS). Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie
Z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli oraz dzieci o masie ciata
wynoszacej co najmniej 10 kg, chorzy na atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy, ktérzy
nie byli wczes$niej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza, lub u ktérych stosowano ekulizumab

przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

Rokowanie dotyczgce aHUS jest bardzo zréznicowane oraz zalezy od patologii lezacej
u podstaw choroby. Niektérzy chorzy majqg tylko jeden epizod ostrego uszkodzenia nerek, bez
wystgpienia nawrotéw, u innych chorych wystepujg liczne nawroty prowadzgce do schytkowej
niewydolnosci nerek. Istotne znaczenie dla rokowania majg wiasciwe rozpoznanie, rodzaj

terapii oraz czas jej podjecia.

Rokowanie w aHUS w przypadku dzieci jest powazne. U 25% dzieci pierwszy rzut choroby

doprowadza do schytkowej niewydolnoéci nerek.

Standardem opieki u chorych z aHUS jest ekulizumab, podawany we wlewie dozylnym co dwa
tygodnie. Rawulizumab, nowy, dtugo dziatajgcy inhibitor C5, zatwierdzony przez EMA i FDA
do leczenia aHUS, zostat opracowany na podstawie ekulizumabu w celu poprawy wynikow
leczenia chorych przy jednoczesnym zmniejszeniu czestotliwosci dawkowania (wlewy co

osiem tygodni).
METODYKA

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

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie rawulizumab poréwnano

z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. ekulizumabem.
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Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, zdecydowano o0 przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technika minimalizacji kosztéw, polegajagcg na zestawieniu kosztéw réznigcych dla

ocenianej interwencji i komparatora przy braku r6znic w wynikach zdrowotnych.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: aHUS-C08-002, aHUS-C10-003 i aHUS-C10-004 dla EKU
oraz ALXN1210-aHUS-311i ALXN1210-aHUS-312 dla RAW, przy pomocy ktérych poréwnano
wnioskowang technologie z komparatorem uzywajgc techniki propensity scoring, opisanej w

badaniu Tomazos 2022.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztow réznigcych): koszty lekéw, koszty przepisania i podania leku, koszty

diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

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. Nalezy zaznaczy¢, iz w

niniejszej analizie perspektywa wspélna tozsama jest z perspektywg ptatnika publicznego.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage, iz aHUS jest najrzadsza z postaci mikroangiopatii zakrzepowej (TMA),

z szacowang czestodcig wystepowania 1-2 przypadki na milion osob, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos$¢ leczenia produktem Ultomiris®, finansowanie RAW z

budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Wyniki przedstawione w publikacjach Levy 2019 ab konf jak i Wiihl 2020 ab konf wskazuja, ze
chorzy otrzymujgcy rawulizumab w domu spedzajg mniej czasu na leczeniu, co przyczynia sie
do zmniejszenia utraty produktywnosci w poréwnaniu z chorymi leczonymi ekulizumabem w
klinice. Analizy wrazliwosci wykazaty, Zze rawulizumab obnizyt koszty w poréwnaniu z
ekulizumabem, niezaleznie od populacji chorych (w tym chorych pediatrycznych) lub strategii
leczenia. Rawulizumab, zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Wang 2020, obnizy#
koszty terapii w amerykanskiej populacji dorostych chorych zaHUS o 32%, a w populacji dzieci

0 36% w populacji dzieci w porownaniu z ekulizumabem.

Finansowanie rawulizumabu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyniesie znaczace
korzysci zarbwno chorym i ich rodzinom w zakresie zmniejszenia obcigzenia zwigzanego
z leczeniem, w zwigzku z wlewami ograniczonymi do jednego na 8 tygodni. Leczenie poprawi
jakos¢ zycia chorych poprzez zmniejszenie obcigzenia infuzjami i innymi potencjalnymi

konsekwencjami powtarzalnych naktu¢ zylnych i wlewéw, bez zmniejszenia skutecznosci oraz
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bezpieczenhstwa. Korzysci wynikajgce z mozliwosci zmniejszenia czestosci wlewow bez utraty
skutecznosci leczenia majg szczegolne znaczenie w zapewnieniu wyzszej jakosci zycia w

przypadku dzieci cierpigcych na aHUS.
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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 chorych z atypowym zespotem hemolityczno-

mocznicowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

e dorosli oraz dzieci o masie ciata wynoszgcej co najmniej 10 kg, chorzy na atypowy
zesp6t hemolityczno-mocznicowy (aHUS), ktorzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorami ukfadu dopetniacza, lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co

najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab.
Interwencja:
e rawulizumab (RAW).
Komparator:
e ekulizumab (EKU).
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu chorych z atypowym

zespotem hemolityczno-mocznicowym [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla RAW
wzgledem EKU (uzywajgc metody propensity scoring) stosowanych w Polsce w leczeniu

chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym. Ze wzgledu na poréwnywalng




@ Ultomiris®  (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
NAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o 16
IBNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza ekonomiczna

skuteczno$¢ ocenianej interwencji i komparatora oraz akceptowany i porownywalny profil
bezpieczenstwa analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg minimalizacji
kosztow, a zatem przeprowadzono kalkulacje kosztow (nie byto potrzeby modelowania

efektow zdrowotnych).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci / scenariuszy
wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (cena przy ktérej koszt inkrementalny

jest réwny zero).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

4. Ocena wynikow zdrowotnych

4.1. Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ rawulizumabu w leczeniu aHUS zgodnie z wynikami Analizy klinicznej oceniano
na podstawie dwoéch badan jednoramiennych, dotyczacych populacji dorostej oraz
pediatrycznej. W obu badaniach leczenie rawulizumabem doprowadzito do szybkiej i trwatej
inhibicji kohcowego etapu aktywacji ukladu dopetniacza, co poskutkowato zatrzymaniem
postepu mikroangiopatii zakrzepowej spowodowanej atypowym zespotem hemolityczno-

mocznicowym.

W populacji chorych dorostych catkowitg odpowiedz TMA s$wiadczacg o jednoczesnej
normalizacji liczby ptytek krwi, stezenia LDH (ang. lactate dehydrogenase, dehydrogenaza

mleczanowa) i kreatyniny w osoczu osiggneta ponad potowa badanych. U 84% chorych
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wystgpit powrdt do wiasciwej liczby ptytek krwi, u 77% odnotowano normalizacje stezenia LDH,
natomiast co najmniej 25% spadek stezenia kreatyniny wystagpit u 59% uczestnikdéw badania.
Rawulizumab wptynat takze na poprawe funkcjonowania nerek — poprawe poziomu eGFR
(ang. estimated glomerular filtration rate, szacunkowy wskaznik przesgczania ktebuszkowego)
obserwowano u 68% chorych, a sredni wzrost szacowanej wartosci filtracji klebuszkowej
wyniost 29 ml/min/1,73 m3. W zwigzku z poprawg stanu zdrowia, chorzy odczuli poprawe
jakosci zycia — u 84% badanych wystgpit 3-punktowy wzrost wyniku w skali FACIT (ang.
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb

przewlekle chorych).

Rawulizumab wykazat takze wysokg skuteczno$¢ w populacji pediatrycznej, w ktorej
odpowiedz cTMA (ang. complement gene variant-mediated thrombotic microangiopathy —
mikroangiopatia zakrzepowa zalezna od gendéw dopetniacza) odnotowano u ponad 70%
chorych. Normalizacja liczby ptytek krwi wystgpita u 93% badanych, normalizacja stezenia
LDH u 86%, natomiast poprawa wyniku opisujgcego stezenie kreatyniny w osoczu byta
zauwazalna u 79% uczestnikdw badania. Rawulizumab w istotny sposéb poprawit funkcje
nefrologiczne — odnotowano wzrost wartosci eGFR wzgledem stanu sprzed badania srednio
0 84 ml/min/1,73 m3. U 84% uczestnikbw badania wykazano zmiane stadium PChN
(przewlektej choroby nerek) na mniej zaawansowang, natomiast 80% chorych poddawanych

dializie mogto jg zaprzesta¢ w trakcie kilku pierwszych tygodni leczenia rawulizumabem.

Podsumowujgc, rawulizumab wykazat klinicznie istothg skutecznos¢ w kontrolowaniu
przebiegu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego, zaréwno ws$réd chorych
dorostych, jak i w populacji pediatrycznej (obejmujgcej dzieci o masie ciata wynoszacej co

najmniej 10 kg).

Analiza skutecznosci na podstawie danych zbalansowanych

Zastosowanie metody ujednolicajgcej charakterystyki grup chorych przyjmujacych
rawulizumab i ekulizumab pozwolito na posrednie poréwnanie skuteczno$ci obu technologii
medycznych pod wzgledem ocenianych w badaniach punktéw koncowych. Ze wzgledu na
roéznice w poziomie uzyskiwanej odpowiedzi pomiedzy chorymi poddanymi przeszczepieniu
nerki (zauwazalnie stabsza reakcja na zastosowane leczenie) i chorymi, ktorzy nie przeszli
tego zabiegu, analize prowadzono w trzech subpopulacjach: dwoch wyzej wymienionych oraz

w grupie pacjentow pediatrycznych, ktérzy nie zostali poddani przeszczepieniu nerki.
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W analizie klinicznej przedstawiono wyniki skutecznosci w rozbiciu na grupy zwigzane
Z przeszczepieniem nerek, w niniejszej analizie brano pod uwage tagczne populacje dzieci oraz
dorostych bez rozbicia na subpopulacje zwigzane z transplantacjg w kazdej z tych grup

wiekowych.

W zwigzku z wykazaniem zblizonej skutecznosci, w niniejszej analizie minimalizacji kosztow
skupiono sie na dostepnych wynikach dlugoterminowego leczenia pozwalajgcych okresli¢
koszty w dtuzszej perspektywie, tj. na danych z badan z dtugim okresem obserwacji [Menne
2019],

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.
(Tabela 14).

4.2. Profil bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa analizowanej interwencji zgodnie z wynikami Analizy klinicznej

przeprowadzono zestawiajgc dane pochodzgce z badah nad rawulizumabem z analogicznymi
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danymi dotyczacymi ekulizumabu. Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny istotnosci

statystycznej réznic pomiedzy grupami poréwnano jedynie wartosci liczbowe.

W badaniach dotyczgcych RAW odnotowano ogotem 4 zgony, zaden z nich nie zostat uznany
za powigzany ze stosowanym leczeniem. W badaniach dotyczgcych EKU nie odnotowano

zadnego przypadku zgonu.

Dziatania niepozgdane dotyczyty okoto 35% chorych leczonych rawulizumabem. W przypadku

terapii ekulizumabem odsetek ten wahat sie od 0% do okoto 71%.

52% chorych stosujgcych RAW doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych, w przypadku
EKU odsetek wynosit od 44% do 100%. Wsrdd chorych leczonych rawulizumabem najczesciej
odnotowywano nadcisnienie (5% chorych) i zapalenie ptuc (5% chorych). Wsréd badanych

przyjmujgcych ekulizumab wartosci te wynosity odpowiednio 2-9% i okoto 2%.

Zdarzenia niepozadane ogoétem dotyczyty 100% chorych z grupy RAW. W przypadku grup
EKU czestos¢ ich wystepowania wynosita od 91% do 100%. Najczesciej wystepowaty:

e bol glowy — 36% (RAW) vs 6-37% (EKU);
e biegunka — 31% (RAW) vs 6-32% (EKU);
e wymioty — 26% (RAW) vs 12-27% (EKU);
e nudnosci — 22% (RAW) vs 12% (EKU).

U Zadnego chorego, niezaleznie od rodzaju stosowanego leczenia, nie odnotowano

przypadkow zakazen meningokokami.
Profil bezpieczenstwa rawulizumabu i ekulizumabu mozna uzna¢ za zblizony.

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie nie uwzgledniano zdarzen niepozadanych.
5. Technika analityczna

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie r6znic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem, w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA), polegajgca na
zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku rdznic

w wynikach zdrowotnych.
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Takie podejscie analityczne nalezy uznac za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w Art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundaciji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono badanie
kliniczne umozliwiajgce porownanie rawulizumabu z ekulizumabem metodg propensity
scoring — Tomazos 2022. Analiza wykazata brak roznic w skutecznosci miedzy RAW i EKU.
W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono jednakowy efekt zdrowotny dla porownywanych
technologii medycznych, nie przedstawiono oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig — postepowanie nalezy
uzna¢ za zgodne z punktem 5.3. Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan. W punkcie tym wskazano, ze w przypadku braku réznic w efektach zdrowotnych,
dopuszcza sie przedstawienie roéznicy w kosztach stosowania technologii wnioskowanej

i komparatora zamiast inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci.

Zaznaczy¢ tez nalezy, ze w analizie odstgpiono od wyznaczenia wspotczynnikow kosztow-
uzytecznosci dla RAW i EKU. W przypadku analizy minimalizacji kosztow zestawienie
wspdtczynnikéw CUR? nie wnosi dodatkowych informaciji do analizy. Ustalone w analizie ceny
progowe skalkulowano tak, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg
nie byt wyzszy niz koszt alternatywnej technologii medycznej o najkorzystniejszej relacji
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, refundowanej w omawianym
wskazaniu, tj. EKU. W zwigzku z tym, Zze uwzgledniony w analizie efekt zdrowotny wynikajgcy
ze stosowania RAW i EKU jest porownywalny, ewentualne liczenie ceny progowej RAW w
oparciu o wspétczynniki CUR, datoby taki sam wynik, jak cena progowa policzona w analizie
ekonomicznej (przy ktérej réznica w kosztach terapii RAW i EKU réwna jest zero). Zatem,
pomimo tego, ze w zwigzku z zastosowaniem techniki minimalizacji kosztoéw odstgpiono od
liczenia wspétczynnikow CUR, wyliczona w analizie ekonomicznej cena progowa spetnia

réwniez warunki wskazane w art. 13 Ustawy o refundacji.

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

1 Wskaznik kosztéw-uzytecznosci; ang. Cost-Utility Ratio
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6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania RAW vs EKU w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa otrzymany od
Zamawiajgcego. Na podstawie danych jednostkowych z badan ALXN1210-aHUS-311
i ALXN1210-aHUS-312 okreslono charakterystyke poczatkowg chorych wigczonych do
modelu, a wiec poczatkowy wiek, odsetek kobiet/dziewczat we wigczonej populacji oraz
dystrybucje ze wzgledu na stan przewlektej choroby nerek (ang. chronic kindey disease, CKD).
Ponadto w modelu uwzgledniono state w czasie prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia
oraz prawdopodobienstwo nawrotu, na podstawie badan okreslajacych dtugookresowe efekty
stosowania ekulizumabu [Menne 2019]. W modelu wykorzystano takze zalezne od wieku

chorego prawdopodobienstwo zgonu.
6.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce w momencie osiggnieciu wieku 100 lat. W modelu nie oceniano

réznic w przezyciu chorych pomiedzy obiema poréwnywanymi interwencjami.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
6.1.1. Stany uwzglednione w modelu

W modelu uwzgledniono cztery stany:

Aktywne leczenie (on treatment),
Dyskontynuacja leczenia (discontinuation),
Nawrét choroby (relapse),

Zgon (death).

A w D P
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Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 2-tygodniowych (co odpowiada
dtugosci jednego cyklu podawania EKU oraz stanowi dzielnik dtugosci cyklu podawania RAW)
w horyzoncie dozywotnim. Biorgc pod uwage dlugosé horyzontu czasowego w stosunku do

dtugosci cyklu, w ramach modelu odstgpiono od zastosowania korekty potowy cyklu.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

-’ N

On Treatment Discontinue On Treatment
(Initial) Treatment (After relapse)

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan ,aktywne
leczenie”. W tym stanie chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia dyskontynuacji (ze
wzgledu na niepowodzenie leczenia lub wystgpienie nadmiernej toksycznosci) lub do Smierci

(wéwczas przechodzi do stanu ,zgon”).

Stan ,dyskontynuacja” jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego
chory moze trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu ,dyskontynuacja” ze stanu ,aktywne
leczenie”. W stanie ,dyskontynuacja” chory nie otrzymuje leczenia w postaci wlewu RAW lub
EKU i pozostaje w tym stanie do momentu wystgpienia objawow nawrotu choroby (powraca

wowczas do stanu ,aktywne leczenie”) lub do $mierci (stan ,zgon”).

Stanem koncowym w modelu jest stan ,zgon”. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga
przej$¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. ze standw ,aktywne leczenie” (w tym aktywne

leczenie po nawrocie) oraz ,dyskontynuacja”.
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Ze wzgledu na brak podstaw do wnioskowania o przewadze terapeutycznej RAW nad EKU w
analizie przyjeto, iz prawdopodobienstwa dyskontynuaciji, nawrotu leczenia oraz zgonu w cyklu

bedg identyczne dla obu poréwnywanych interwenciji.

Co wiecej w modelu zatozono, iz dla obu poréwnywanych ramion nie wystepuje kolejna
dyskontynuaciji w trakcie aktywnego leczenia rozpoczetego w zwigzku z nawrotem choroby, {j.
chorzy bedg kontynuowacd leczenia do $mierci. W analizie wrazliwosci testowano takag

mozliwosé.

W modelu nie mierzono efektu zdrowotnego za pomoca lat zycia skorygowanych o jako$¢
(QALY), co wigze sie z przyjeciem techniki minimalizacji kosztow. Odstgpiono zatem od

przypisania jakosci zycia chorych w poszczegélnych stanach.

Z uwagi na brak danych poréwnawczych pomiedzy obiema technologiami (EKU vs. RAW)
w modelu nie rozpatrywano prawdopodobienstwa wystepowania dziatan/zdarzen
niepozadanych (nie wprowadzano obnizek w uzytecznosci ani nie szacowano kosztéw tych
dziatan/zdarzen). Profil bezpieczenstwa zostat przyjety jako poréwnywalny, a ewentualne
wystepowanie dziatan/zdarzen niepozgdanych pojawia sie w tym samym wymiarze w obu

porownywanych ramionach.
6.1.2. Charakterystyka chorych wchodzacych do modelu

W modelowaniu uwzgledniono dwie podgrupy chorych wyszczegdlnione ze wzgledu na wiek

oraz wczesniejszg historie leczenia:

e Dorosli (kohorta 1)
o hieleczeni wczesniej ekulizumabem;
o leczeni wczesniej ekulizumabem;

e Dzieci i mtodziez (kohorta 2)
o hieleczeni wczesniej ekulizumabem;

o leczeni wczesniej ekulizumabem.

Poczatkowy wiek chorych wchodzgcych do danej kohorty, rozktad wedtug ptci, a takze rozktad
ze wzgledu na stan przewlektej choroby nerek (CKD) zostaty okreslone na podstawie badan
ALXN1210-aHUS-311 — dla chorych dorostych, i ALXN1210-aHUS-312 — dla chorych ponizej

18 roku zycia. Do opisu stanéw CKD wykorzystano powszechng klasyfikacje etapow rozwoju
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CKD ze wzgledu na szybkosé przesgczania kiebuszkowego eGFR, wskazang w ponizszej

tabeli.

Tabela 1.
Klasyfikacja etapow rozwoju CKD

Filtracja kiebuszkowa eGFR

Stadium [ml/min/1,73 m?]

Brak uszkodzenia nerek, prawidtowy
eGFR
Uszkodzenie nerek z prawidiowym lub > 90
zwiekszonym eGFR
Uszkodzenie nerek z nieznacznym
- . 60 — 89
zmniejszeniem eGFR
45 -59
Utajona niewydolno$¢ nerek
30-44
Ciezkie zmniejszenie eGFR 15-29
Schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang., <15
end-stage renal disease, ESRD)

W ponizszej tabeli zawarto charakterystyke chorych zaczerpnietg z badan, rozpatrywane

w analizie podstawowej modelowania dla obu rozpatrywanych kohort.

Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa chorych

Proporcje pomiedzy chorymi nieleczonymi a leczonymi wczesniej EKU (jednakowag dla obu
rozpatrywanych kohort, tj., dorostych oraz dzieci i mtodziezy) okreslono na podstawie analizy
weryfikacyjnej AWA Soliris 2016, w ktérej Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Nefrologii
Dzieciecej okreslit liczbe chorych aktualnie chorych na aHUS, ktérzy mogliby zosta¢ wigczeni
do Programu lekowego B.95 Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
(AHUS) oraz nowo diagnozowanych chorych, ktorzy takze mogliby zosta¢ dotgczeni do PL.

Konsultant wojewddzki wskazat liczbe chorych na aHUS spetniajgcych wszystkie kryteria
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selekcji do proponowanego programu leczenia ekulizumabem, w liczbie 10 dzieci i mtodziezy
oraz 10 dorostych, a takze 1 - 2 nowych przypadkow wérdd dzieci | miodziezy i 1 - 2 nowych
przypadkow wsrod dorostych rocznie. Dzieki tym wskazaniom mozliwe byto oszacowanie
odsetka chorych, ktérzy kontynuujg terapie EKU (85%) wzgledem nowo rozpoczynajgcych
terapie (15%).

6.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Z uwagi na brak odpowiednich danych klinicznych w modelu nie uwzgledniono mozliwosci
przejscia chorych pomiedzy stany okreslone poziomem nasilenia CKD. Oznacza to, iz
przypisanie chorego w stanie poczatkowym ,aktywne leczenie” do konkretnej klasyfikacji CKD
(od poziomu 0 do 5, gdzie poziom nasilenia 5 to schytkowa niewydolnos¢ nerek — ESRD) jest
trwate w catym horyzoncie analizy, a chorzy mogg jedynie zakonczy¢ leczenie (przejs¢ do
stanu ,dyskontynuacja”, z ktérego mogqg przejs¢ nastepnie do stanu ,nawrot” i powrdcié do

aktywnego leczenia) lub mogag trafi¢ do stanu ,zgon”.

Parametry opisujgce prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia oraz prawdopodobienstwo

nawrotu oszacowano w nastepujgcy sposob:

e w pierwszej kolejnosci zatozono, iz mediana czasu od rozpoczecia leczenia do

momentu zaprzestania leczenia |IEEEEEEG—_—

I Menne

2019], beda wykorzystane do oszacowania wspétczynnika wyktadniczej funkciji

parametrycznej opisujgcej odpowiednio czas do zakonczenia leczenia oraz czas do
wystgpienia nawrotu;

e nastepnie oszacowano wspétczynniki funkcji wykfadniczych A opisujgce state w czasie
prawdopodobienstwa przejscia odpowiednio ze stanu ,aktywne leczenie” do stanu
~-dyskontynuacja” oraz ze stanu ,dyskontynuacja” do stanu ,nawrét choroby”;

e na dalszym etapie procesu dokonano konwersji oszacowanych rocznych

prawdopodobienstw na prawdopodobienstwa w cyklu (2-tygodniowe).

Prawdopodobienstwa dyskontynuacji i nawrotu choroby sg jednakowe dla chorych w kazdym

stanie choroby opisanym poziomem CKD (od O do 5). O ile nalezy przypuszczaé, iz
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dyskontynuacja leczenia moze wptyngé na pogorszenie sie funkcjonowania nerek, brak jest
wystarczajgcych danych, iz ktéras z poréwnanych interwencji wzgledem komparatora moze
wptyng¢ na opoznienie manifestacji klinicznej zaburzen funkcjonowania nerek w czasie od
zakonczenia aktywnego leczenia. Zatozono wiec, iz moment dyskontynuacji nie ma wptywu
na obsade stanow zwigzanych z CKD w czasie od zakonczenia leczenia do momentu

wystgpienia nawrotu i powrotu do przyjmowania EKU lub RAW.

Oszacowane w powyzszym procesie prawdopodobienstwo zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami

W modelu oszacowane prawdopodobienstwo przejscia sg stosowane tylko do p%
kwalifikujgcych sie do zmiany stanu, podczas gdy pozostate 1 - p% pacjentdw pozostaje
w pierwotnym stanie zdrowia. Odsetki p okreslono rowniez na podstawie badania Menne
2019. Autorzy publikacji Menne 2019 przeprowadzili prospektywne badania obserwacyjne
(mediana follow-up réwna ponad 5 lat) na grupie 93 chorych (dorosli i osoby ponizej 18 roku
zycia) biorgcych udziat w badaniach klinicznych dla ekulizumabu. Zgodnie z wynikami badania
45% chorych zaprzestato kontynuacji leczenia w trakcie jego trwania, natomiast 50% sposréd
nich powrdcito do stosowania EKU w pdzniejszym okresie. Chorzy zaprzestajgcy leczenia
charakteryzowali sie wyzszym poziomem wskaznika eGFR w poréwnaniu do chorych
kontynuujgcych leczenie. Wykorzystujgc ten fakt, w modelu przyjeto, iz dyskontynuacja
dotyczy¢ bedzie grupy chorych o mniejszym nasileniu zaburzeh funkcjonowania nerek (w
stanach od 0 do 3b zgodnie z klasyfikacjag CKD). Chorzy w stanach CKD 4-5 pozostang w

trakcie aktywnego leczenia i nie zakonczg go przed przejsciem do stanu ,zgon”.

W ponizszej tabeli zestawiono odpowiednie wartosci odsetkow p.

Tabela 4.
Odsetki chorych, ktérzy kwalifikuja sie do stanéw ,,dyskontynuacja” i ,,nawroét”
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W modelu zatozono, iz chorzy powracajacy do leczenia wskutek nawrotu choroby znajdujg sie
w tym samym stanie nasilenia przewlektej choroby nerek (CKD) jak w momencie rozpoczecia

leczenia.

W przypadku prawdopodobienstwa zgonu smiertelno$¢ okreslono na podstawie tablic trwania
zycia z 2018 r. publikowanych przez GUS. Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono
standaryzowany wspotczynnik $miertelnoéci dla pacjentow w staniem CKD 5 / ESRD réwny
5,6 [UK Renal Registry 2016].

6.3. Jakos¢ zycia

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw (szerzej wybor
techniki opisano w rozdziale 5). Oznacza to, ze w przypadku poréwnania RAW wzgledem EKU
nie stwierdzono roznic w efektywnosci klinicznej omawianych technologii medycznych, a w
zwigzku z tym nie istniata potrzeba okreslania jakosci zycia chorych, a co za tym idzie - nie
stwierdzono koniecznosci przeprowadzenia przegladu systematycznego do oceny jakosci

zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
6.4. 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.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okre$lony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu otrzymanego od Zamawiajgcego, przyjeto, ze horyzontowi
dozywotniemu odpowiada ok. 58-letni oraz ok. 94-letni horyzont czasowy, w zaleznosci od
rozpatrywanej kohorty chorych wzgledem wieku — odpowiednio doro$li oraz dzieci i mtodziez
(przy czym 1 rok to 364 dni). Ponadto w analizie wrazliwos$ci testowano wartosci arbitralne dla
tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku, przyjmujagc maksymalny czas do

pierwszej dyskontynuacji, czyli ok. 7 lat.
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Whnioskodawca 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 badan Klinicznych. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdéw zwigzanych ze stosowaniem poroéwnywanych terapii (koszty sag

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).
6.5. 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 przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych, jesli sg rozpatrywane) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym
efektom zdrowotnym) ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci

przyszte nalezy wyrazi¢ w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow. Wyniki zdrowotne w niniejszej analizie nie byty rozpatrywane.
7. Analiza kosztow

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow 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 (j. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono
i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

o Kkoszty lekow;
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e Kkoszty przepisania i podania lekéw;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego dla chorych, ktérzy byli wczesniej

leczeni ekulizumabem (analiza wrazliwosci);

Koszt z adnotacjg analiza wrazliwo$ci uwzgledniono jedynie w dodatkowym wariancie analizy
wrazliwoéci. Zatozenie dotyczace uwzglednienia kosztu kwalifikacji chorych do programu
lekowego w ramach analizy wrazliwosci dla chorych, ktérzy leczeni byli wczesniej
ekulizumabem argumentowane jest podobienstwem badan wykonywanych w ramach
poczatkowej diagnostyki oraz kwalifikacji w projekcie Programu lekowego leczenia aHUS
Rawulizumabem, jak réwniez watpliwosciami dotyczgcymi rozliczania tego swiadczenia dla
chorych na aHUS. Brak rozliczenia $wiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacja jego skutecznosci dla juz istniejgcego Programu lekowego leczenia aHUS w
sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ sugerowatby, iz wszystkie badania wykonywane w
programie mogg by¢ rozliczane w ramach ryczattu zwigzanego z diagnostykg w programie

leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS).
Pozostate kategorie kosztow bezposrednich:

e Kkoszt szczepienia przeciw meningokokom;

e Kkoszt leczenia dziatain/zdarzen niepozadanych,

uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty
wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie
byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono
poszczegodlne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nieréznigcych.

Tabela 5.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

Koszt leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych

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

meningokokom ekulizumabem, a w scenariuszu nowym rozpoczng leczenia
rawulizumabem, odbyli szczepienie przeciwko meningokokom
przed rozpoczeciem terapii EKU.
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Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: zapisbw Programow lekowych, Charakterystyk Produktow
Leczniczych oraz badan ALXN1210-aHUS-311 i ALXN1210-aHUS-312 — a takze badan,
w ktorych chorzy przyjmowali EKU - C08-002, C08-003 (dorosli i dzieci), C10-004 (dorosli)
i C10-003 (dzieci).

I <oszt ekulizumabu oszacowano na podstawie Wykazu lekéw
refundowanych. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze s$rodkéw publicznych

przyjeto w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe].
7.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
7.1.1. Dawkowanie lekow

RAWULIZUMAB

Na podstawie ChPL Ultomiris® i projektu programu lekowego Leczenia atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) Rawalizumabem okres$lono dawkowanie rawulizumabu
we wnioskowanym wskazaniu. Zalecany schemat dawkowania u dorostych pacjentow z aHUS
obejmuje podanie dawki nasycajgcej drogg infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg
drogg dawek podtrzymujgcych. Podawane dawki uzaleznione sg od masy ciata pacjenta.
Dawki podtrzymujgce nalezy podawac co 8 tygodni (co 4 tygodnie w przypadku dzieci z masag
ciata 10 — 20 kg), rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgcej. Szczegbdtowe
dawkowanie zostato przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 6.). Dozwolone sg sporadyczne
odstepstwa od schematu dawkowania o + 7 dni wzgledem zaplanowanego dnia infuzji (z
wyjatkiem pierwszej dawki podtrzymujgcej rawulizumabu), lecz kolejna dawka powinna zostaé

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 (co 4 tygodnie w przypadku dzieci z masg ciata 10 — 20 kg)
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podawaé dawki podtrzymujgce, rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgcej,

zgodnie z instrukcjami przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciata

Zakres masy

Dawka podtrzymujaca Odstep miedzy dawkami

R e e () (mg) w fazie podtrzymania

ciata (kg)
Od 10 do 20 4 tygodnie
Od 20 do 30 900 2100 8 tygodni
Od 30 do 40 1200 2700 8 tygodni
Od 40 do 60 2 400 3000 8 tygodni
Od 60 do 100 2700 3300 8 tygodni
Powyzej 100 3000 3600 8 tygodni

Wskazane dawkowanie byto tozsame z dawkowaniem z badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego Analizy klinicznej — ALXN1210-aHUS-311 — dla chorych
dorostych i ALXN1210-aHUS-312 — dla chorych ponizej 18 roku zycia.

EKULIZUMAB

Na podstawie ChPL Soliris® i Programu lekowego leczenia aHUS okre$lono, ze schemat
dawkowania ekulizumabu u dorostych w leczeniu aHUS obejmuje 4-tygodniowg faze leczenia

poczatkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujgcego:

o faza leczenia poczgtkowego: dawka 900 mg produktu Soliris® podawana w infuzji
dozylnej trwajgcej 25—45 minut co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie;

o faza leczenia podtrzymujgcego: dawka 1 200 mg produktu Soliris® podawana w infuzji
dozylnej trwajgcej 25-45 minut w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka 1 200 mg

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

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy uzaleznione jest od masy ciata chorych. Chorzy w tej grupie
wiekowej o masie ciata powyzej 40 kg przyjmujg te samg dawke co dorosli chorzy. Schemat
dawkowania w przypadku chorych o masie ciata ponizej 40 kg (oraz dla pozostatych chorych)

przedstawiono szczegotowo w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Schemat dawkowania ekulizumabu w oparciu o mase ciata
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Zakres masy ciata (kg) Dawka nasycajaca (mg)

Dawka podtrzymujgca (mg)

900 mg przez 4 tygodnie (raz na 1200 w tyg. 5., a nastepnie 1 200 co 2

R U] tydzien) 0.

600 mg przez 2 tygodnie (raz na

Od 30 do 40 tydzien)

900 w tyg. 3., a nastepnie 900 co 2 tyg.

600 mg przez 2 tygodnie (raz na

Od 20 do 30

600 w tyg. 3., a nastepnie 600 co 2 tyg.

tydzien)
Od 10 do 20 600 mg w tyg. 1. 300 w tyg. 2., a nastepnie 300 co 2 tyg.
Od 5do 10 300 mg w tyg. 1. 300 w tyg. 2., a nastepnie 300 co 3 tyg.

Wskazane dawkowanie byto tozsame z dawkowaniem z badan odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

Poczatkowy rozktad wzgledem masy ciata dla obu rozpatrywanych kohort okreslono na
podstawie danych jednostkowych z badan klinicznych dla RAW — wspomniane ALXN1210-
aHUS-311 (dorosli) i ALXN1210-aHUS-312 (dzieci) — oraz w przypadku kohorty dzieciecej
badan, w ktérych chorzy przyjmowali EKU - C08-002, C08-003 i C10-003. Dla kohorty
dzieciecej dotgczono dane z szerszego zakresu badan ze wzgledu na niskg liczebnos¢ danych
jednostkowych z ALXN1210-aHUS-312. Wartosci odsetkow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Odsetki chorych z dang masg ciala

RAW EKU

Zakres

masy O SEtela Odsetek dzieci | ZaKres masy Odsetek
ciata (kg)  dorostyeh ciata (kg) dorostych

Od 10 do
20

Od 20 do
30

Od 30 do
40

Od 40 do
60

Od 60 do
100

Odsetek dzieci

32,1% Od 10 do 20 32,1%

17,0% Od 20 do 30 0% 17,0%

13,2% Od 30 do 40 0% 13,2%

24,5%

13,2% Powyzej 40 100% 37,7%

Powyzej

100 0.0%

Dynamike przyrostu masy ciata wraz z wiekiem u dzieci i mtodziezy okreslono na podstawie
danych publikowanych w GUS [Dane GUS]. Oszacowano, iz roczny przyrost masy ciata

u dzieci do 18 roku zycia wynosi ok. 3,3 kg.
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7.1.2. 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 16.3.

I  godnie z zapisami Ustawy o refundac

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos¢ limitu finansowania.
Ze wzgledu na liniowos¢ ceny wzgledem liczby mg w opakowaniach nie ma znaczenia dla

szacowania limitu finansowania, ktére opakowanie bedzie wyznaczato podstawe limitu

=
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Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 9.).

Tabela 9.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)
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EKULIZUMAB
Ekulizumab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest

Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Finansowanie dotyczy dwoch wskazah: PNH i atypowego
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7.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow wyznaczono koszt jednostkowy lekdw w przeliczeniu na

opakowanie oraz w cyklu leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)
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7.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Zaréwno RAW jak i EKU podawane sg choremu w postaci infuzji dozylnej przez odpowiednio
przeszkolony personel medyczny (ChPL Ultomiris®, ChPL Soliris®). Zgodnie z poszczegdlnymi
Sprawozdaniami z dziatalnosci NFZ za lata 2018 — 2021 w ramach Programu lekowego

leczenia aHUS, EKU zrefundowano nastepujgcej liczbie chorych:

e 2018 — 20 chorych;
e 2019 - 34 chorych;
e 2020 - 51 chorych;
e 2021 - 77 chorych.

W ramach leczenia pacjentow sfinansowano takze produkty rozliczeniowe przedstawione
w ponizszych tabelach.

Tabela 11.
Produkty rozliczeniowe sfinansowane w ramach Programu lekowego leczenia aHUS
(lata 2018-2019)

Liczba Liczba
rozliczonych rozliczonych
jednostek Liczba oso6b jednostek Liczba osob
rozliczeniowych objetych rozliczeniowych objetych
w programem w programem
poszczegdlnych poszczegdlnych
zakresach zakresach

Nazwa produktu
rozliczeniowego

Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu
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Nazwa produktu
rozliczeniowego

Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu
u dzieci

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem
.~ programu

Diagnostyka w
programie leczenia
aHUS - 1 rok terapii

Diagnostyka w
programie leczenia
aHUS - 2 i kolejny rok
terapu

Eculizumab - P -
Pozajelitowo (Parental) -
o]

Tabela 12.

Liczba
rozliczonych
jednostek
rozliczeniowych
w
poszczegdlnych
zakresach

Liczba oséb
objetych
programem

Liczba
rozliczonych
jednostek Liczba oso6b
rozliczeniowych objetych
w programem
poszczegdlnych
zakresach

177 300

433 040

Produkty rozliczeniowe sfinansowane w ramach Programu lekowego leczenia aHUS

(lata 2020-2021)

Nazwa produktu
rozliczeniowego

Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu

Liczba
rozliczonych
jednostek
rozliczeniowych
w
poszczegolnych
zakresach

Liczba os6b
objetych
programem

Liczba
rozliczonych
jednostek Liczba os6b
rozliczeniowych objetych
w programem
poszczegolnych
zakresach

Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu
u dzieci

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem
programu
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Liczba Liczba
rozliczonych rozliczonych
jednostek Liczba os6b jednostek Liczba os6b
rozliczeniowych objetych rozliczeniowych objetych
w programem w programem
poszczegdlnych poszczegolnych
zakresach zakresach

Nazwa produktu
rozliczeniowego

Diagnostyka w

programie leczenia
aHUS - 1 rok terapii

Diagnostyka w
programie leczenia
aHUS — 2 i kolejny rok
terapii

Eculizumab - P —
Pozajelitowo (Parental) - 540 317 980 100
1 mg

Zgodnie z przedstawionymi powyzej danymi w przypadku znaczgcej wiekszosci chorych
sfinansowano co najmniej jeden raz produkt rozliczeniowy hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W przypadku odpowiednio 4 i 7 chorych w
2018 r., 7117 chorych w 2019 r, 6 i 14 chorych w 2020 r. i 14 i 13 chorych w 2021 r. produkt
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu i hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci. Wycena produktéw hospitalizacjia w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu oraz hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu wynosi 486,72
PLN, i takg wartos¢ przypisano kosztowi podania lekow RAW i EKU. W przypadku podania u
dzieci przyjeto wycene produktu hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci,

réwng 540,80 PLN [Zarzgdzenie programy lekowe].

W ramach wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniono podanie leku w ramach $wiadczenia
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, z kosztem

108,16 PLN [Zarzgdzenie programy lekowel].
7.3. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

W przypadku chorych nieleczonych wczesniej ekulizumabem, zatozono, ze koszt kwalifikacji
do programu, bedzie kosztem nier6znigcym, gdyz badania konieczne do rozpoczecia leczenia
ekulizamabem bgdz rawulizumabem w programach lekowych sg do siebie zblizone. W analizie
podstawowej przyjeto, ze dla chorych, ktorzy stosowali wczesniej ekulizumab i rozpoczng
stosowanie rawulizumabu przyjeto, koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego nie

bedzie dodatkowo naliczany, gdyz wszystkie badania diagnostyczne w programie leczenia
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aHUS rozliczane sg w ramach kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia. Zatozenie to podyktowane zostato watpliwosciami dotyczacymi rozliczania
Swiadczenia kwalifikacji dla chorych aHUS leczonych w PL. Albowiem, nie odnaleziono w
dostepnych danych ze sprawozdan dziatalnosci NFZ rozliczen Swiadczenia Kwalifikacja do
leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci dla Programu lekowego
leczenia aHUS.

W analizie wrazliwosci przetestowano jednak wariant, w ktorym koszt kwalifikacji zostanie
przyporzgdkowany dodatkowo do ramienia technologii wnioskowanej, dla kohorty chorych

stosujgcych wczesniej ekulizumab.

Zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe przyjeto, ze koszt kwalifikacji do programu
lekowego, bedzie rowny wycenie produktu rozliczeniowego 5.08.07.0000021 Kwalifikacja do
leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skuteczno$ci dla Programu lekowym
leczenia aHUS. Koszt wskazanego swiadczenia oszacowany na poziomie 338,00 PLN bedzie

pokrywany przez pfatnika publicznego.

7.4. Koszty diagnostyki, monitorowania | oceny

skutecznosci leczenia

Zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe przyjeto, ze koszt diagnostyki i monitorowania
w ramieniu EKU bedzie réwny wycenie produktdw rozliczeniowych 5.08.08.0000104
Diagnostyka w programie leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
— 1 rok terapii oraz 5.08.08.0000105 Diagnostyka w programie leczenia atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) — 2 i kolejny rok terapii dla Programu leczenia aHUS.
Koszty wskazanych $wiadczen pokrywany przez ptatnika publicznego (w formie rocznego
ryczattu) okreslono na poziomie odpowiednio 6 021,33 PLN i 1 997,33 PLN.

Z kolei w ramieniu RAW przyjeto, iz w zwigzku z mniejszg czestotliwoscig wizyt
diagnostycznych (wzgledem EKU), ryczatt za diagnostyke w przypadku terapii RAW bedzie
nizszy zgodnie ze stosunkiem liczby wizyt w ciggu 1. roku terapii RAW wzgledem EKU oraz
liczby wizyt w ciggu 2. i kolejnych lat terapii. W analizie przyjeto zatem, ze warto$ci ryczattéw
za diagnostyke w programie lekowym dla terapii RAW powinna wynies¢ odpowiednio 2 484,99
PLN i 998,67 PLN. Takie wartosci kosztéw przyjeto zatem w ramieniu RAW.
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7.5. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktory wynika z
faktu, ze w roznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanow, w jakich przebywa chory,
koszty te moga sie od siebie rozni¢. Przedstawione koszty dotyczg sytuacji, w ktorej chorzy

pozostajg w trakcie aktywnej terapii.

Wszystkie koszty zostaty oszacowane z perspektywy ptatnika publicznego. Warto$ci kosztéw

w perspektywie wspdlnej sg tozsame.

Tabela 13.
Koszty stosowania porownywanych technologii (PLN)
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8. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw

Wartosé
parametru z
EQEVAY

podstawowej

Parametry modelu

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Dni w roku

Dni w miesigcu

Horyzont czasowy (lata)

I

Czestotliwo$é podawania leku Soliris® w podtrzymaniu
(tygodnie) bez modyfikacji leczenia

Wytyczne
0, 0,
5% alter 0% AOTMIT
364 n/d n/d Zatozenie
30,44 n/d n/d Zatozenie
| wm | |
2 n/d n/d ChPL Soliris®

Czestotliwo$é podawania leku Ultomiris® w podtrzymaniu
(tygodnie)

ChPL Ultomiris®
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego Zrédta danych
alternatywna — alter, sakresu zmiem¥<j)éci dla wartosci
minimalna — min, parametru
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

Parametr :
analizy

podstawowej

Odsetek chorych nieleczonych wczesniej EKU 15% 0% 100% Testowanie wartosci AWA Soliris
Odsetek chorych leczonych wczes$niej EKU 85% 0% 100% skrajnych 2016

ALXN1210-
aHUS-311

ALXN1210-
aHUS-312

ALXN1210-
aHUS-311,
ALXN1210-
aHUS-312, ,
C08-003, i C10-
003.

Rozktad wzgledem stanu nasilenia CKD - dorosli Tabela 2. n/d n/d

Rozktad wzgledem stanu nasilenia CKD - dzieci Tabela 2. n/d n/d

Rozktad wzgledem masy ciata — dorosli i dzieci Tabela 8. n/d n/d

Wspétczynnik smiertelnosci dla chorych z przewlekla
niewydolnoscig nerek stopnia 5 / schytkowg niewydolnoscia
nerek

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Odsetek dyskontynuacji dla chorych z przewlekta Uwzglednienie wartosci
niewydolnosci nerek stopnia 0-2 oraz 3a-3b skrajnych

Menne 2019
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter,

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Zrédta danych

Uzasadnienie przyjetego dla wartosci

Parametr : o
zakresu zmiennosci

minimalna — min, parametru
maksymalna — max)

Odsetelf dyskontytlu_acji dla chor_ych z przewlekta 0% 100% Uwzglednie_nie wartosci Zalozenie
niewydolnosci nerek stopnia 4 oraz 5 skrajnych

Czas do dyskontynuaciji (lata) — dorosli

Czas do dyskontynuaciji (lata) - dzieci

Odsetek chorych, u ktéra obserwowana jest wznowa po Testowanie wartosci

dyskontynuacji skrajnych Menne 2019

Wartos¢ min - zatozenie o
dtugosci czasu do
dyskontynuacji w wielkosci
jednego cyklu, wartos¢ max
na podstawie literatury -
Menne 2019

Czas od dyskontynuacji do wznowy (miesigce) Menne 2019

Parametry kosztowe
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ Zrédta danych
alternatywna — alter, . e dla wartosci
L . zakresu zmiennosci
minimalna — min, parametru
maksymalna — max)

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego

Parametr

Koszt podania leku - infuzji dozylnej u Zarzgdzenie
dorostych (PLN) 486,72 108,16 n/d programy lekowe

Koszt podania leku - infuzji dozylnej u Zarzgdzenie
dzieci (PLN) 540,80 108,16 n/d programy lekowe

Roczny koszt monitorowania w Programie lekowym Zarzgdzenie
leczenia aHUS - | rok terapii (PLN) 6021,33 nd n/d programy lekowe

Roczny koszt monitorowania w Programie lekowym Zarzgdzenie
leczenia aHUS - |l rok terapii (PLN) 1997.33 n/d n/d programy lekowe

Roczny koszt monitorowania w Programie lekowym 2 484.99 n/d n/d Zarzgdzenie
leczenia PNH Rawulizumabem - | rok terapii (PLN) ' programy lekowe

Roczny koszt monitorowania w Programie lekowym 998 67 n/d n/d Zarzgdzenie
leczenia PNH Rawulizumabem - Il rok terapii(PLN) ! programy lekowe
Koszt kwalifikacji do Programu lekowego leczenia aHUS (PLN) 338,00 n/d n/d prcﬁgfqiﬁiﬁfwe
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt catkowity oraz
cena wnioskowanej technologii medycznej, przy ktérej catkowity koszt inkrementalny
poréwnywanych technologii wynosi 0. Koszty generowane przez poréwnywane technologie
medyczne, ktére uwzgledniono w kalkulacjach tych warto$ci wynikowych przedstawiono

w tabelach ponizej.

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego. Wyniki w perspektywie wspdlnej

sg tozsame.
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, oraz cene wnioskowanego leku dajacg zerowy

inkrementalny koszt catkowity przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 17.

9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych oraz innych kluczowych parametréw
analizy zostat okreslony poprzez testowanie alternatywnych wartosci parametréw kosztowych
oraz poprzez testowanie alternatywnych wartosci kluczowych parametrow, z wytgczeniem

horyzontu czasowego i stopy dyskonta kosztéw. Parametry te okreslono w rozdziale 8.
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 19.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowana
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9.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, konieczne jest
obliczenie wspétczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na
tej podstawie nalezy oszacowaé cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej
wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspotczynnika
CUR technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym

wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Z uwagi na przyjeta technike minimalizacji kosztéw, wskazane w poprzednim akapicie ceny sg
tozsame z cenami, przy ktorych catkowity inkrementalny koszt wynosi zero, zaprezentowanymi

w rozdziale 9.1.
10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wpltyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresoéw zmiennos$ci wskazano w rozdziale 8.
10.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow i

ceny progowej, w obu analizowanych populacjach zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 20.
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Tabela 21.
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Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych
oraz dzieci o masie ciata =2 10 kg — analiza ekonomiczna

Tabela 22.
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oraz dzieci o masie ciata =2 10 kg — analiza ekonomiczna

Tabela 23.
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10.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 24.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 25.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 26.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 27.
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11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W niniejszej analizie minimalizacji kosztow odstgpiono od wykonywania wielokierunkowej
analizy wrazliwosci, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT decyzja o braku uwzglednienia
analizy probabilistycznej moze by¢ poparta argumentacjg wyboru techniki analitycznej,

tj. porownaniem kosztéw analizowanej interwencji oraz komparatora.
12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedow przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwos$ci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 9.3.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza
w catkowitych kosztach rdznigcych). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 28.
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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. Rozwazono nastepujgce réwnanie:

e odsetek chorych w stanie aktywnego leczenia, przed pierwszg dyskontynuacjg
+ chorzy w trakcie pierwszej dyskontynuacji + chorzy w stanie aktywnego leczenia po
pierwszej wznowie + chorzy w trakcie drugiej dyskontynuacji + chorzy w stanie
aktywnego leczenia po drugiej wznowie + chorzy w trakcie trzeciej dyskontynuacji
+ chorzy w stanie aktywnego leczenia po trzeciej wznowie + skumulowany odsetek

zgonow = 1;

W ramach walidacji przedstawione réwnanie zostaty spetnione dla kazdego cyklu.
12.2. Walidacja konwergencji

W toku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono jedng analize
ekonomiczng, Wang 2020, poréwnujgcg koszty stosowania RAW i EKU u pacjentéw dorostych

i u dzieci z aHUS.

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, iz RAW zapewnia redukcje kosztow wzgledem EKU
0 32,4% (zdyskontowane 3%-owg stopg dyskontowg). W przeliczeniu na jednego pacjenta
terapia RAW w poréwnaniu z EKU wykazata obnizenie kosztéw 0 32,4% w populacji dorostych

i 35,5% w populacji dzieci.

Catkowite koszty dozywotnie RAW w poréwnaniu z EKU wyniosty odpowiednio
53 250 392 PLN? (12148 748 USD) i 78 805508 PLN (17 979 007 USD) w przypadku
dorostych oraz odpowiednio 50791785 PLN (11587 832USD) i 78721457 PLN
(17 959 814 USD) w przypadku dzieci. Leczenie przed przerwaniem leczenia miato
najwiekszy udziat w catkowitych kosztach dla rawulizumabu (94,8% i 88,0%) oraz ekulizumabu
(94,8% i 87,8%) odpowiednio u dorostych i dzieci. W analizach wrazliwosci rawulizumab

zapewnit redukcje kosztow w porownaniu z ekulizumabem.

2 Kurs 1 USD = 4,3832 PLN wg. tabeli NBP nr 097/A/NBP/2022 z dnia 2022-05-20
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Analiza wrazliwosci wykazata, ze wielkos¢ obnizenia kosztéw terapii pacjentow RAW versus

EKU byta spdjna we wszystkich scenariuszach analizy wrazliwosci.
12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy sposoby modelowania pozwalajg na uzyskanie

wynikow zgodnych z ogdlnie dostepng wiedzg medyczng opisang w publikacjach naukowych.

Dilugoterminowych efektéw wynikajgcych z zastosowania ekulizumabu dostarcza badanie
obserwacyjne Menne 2019. W badaniu obserwowano chorych uczestniczgcych w badaniach
klinicznych dla EKU - mediana follow-up w badaniu wynosita 65,7 miesigca w catej wigczonej
kohorcie chorych (74,4 miesigca w grupie chorych kontynuujacych leczenie EKU — n=51, 65,4
miesigca w grupie chorych zaprzestajacych leczenia i rozpoczynajgcych je ponownie wskutek
nawrotu — n=21 oraz 63,0 miesiecy w grupie chorych dyskontynuujgcych i nie powracajacych
do aktywnego leczenia EKU — n=21). Badanie dostarcza istotnych wynikéw zwigzanych z
funkcjonowaniem nerek poprzez pomiar wskaznika eGFR w czasie. Podczas poczatkowego
okresu leczenia EKU doprowadzit do szybkiej poprawy Sredniego eGFR, ktéry nastepnie
pozostat na poziomie ~60 ml/min/1,73 m? w trakcie kontynuacji leczenia. Mediana eGFR w
grupie kontynuujacych leczenie (n=51) wynosita na poczatku badania 24 ml/min/1,73 m?, a w
momencie ostatniej obserwacji mediana ta wynosita 24 ml/min/1,73 m?. Leczenie EKU
spowodowato znaczny spadek odsetka os6b wymagajgcych dializowania (z 35% w baseline
do 2% w momencie ostatniej obserwacji). Chorzy, ktérzy zaprzestali leczenie mieli wyzszy
$redni poziom eGFR w momencie przerwania, a w czasie obserwacji po odstawieniu EKU
poziom eGFR nieco zmniejszat sie lecz pozostat na poziomie > 60 ml/min/1,73 m2. Mediana
eGFR w grupie zaprzestajgcych leczenia wynosita na poczatku badania 12 ml/min/1,73 m?, a
w momencie ostatniej obserwacji mediana ta wynosita 24 ml/min/1,73 m? (92,3 ml/min/1,73 m?
w momencie dyskontynuaciji). Na ponizszym rysunku przedstawiono dynamike poziomu eGFR
w czasie, w dwoch grupach chorych: A — chorzy kontynuujacy EKU, B — chorzy zaprzestajgcy
stosowania EKU (chorzy powracajgcy na EKU zostali cenzurowaniu w momencie ponownego

rozpoczecia EKU).
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Rysunek 3.
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Nalezy zauwazy¢, iz w momencie zaprzestania leczenia chorzy, ktorzy odstawiali EKU mieli
wyzszy poziom eGFR niz wartos¢ plateau w trakcie aktywnego leczenia u chorych
kontynuujgcych. Prawdopodobnie przywrécenie satysfakcjonujgcego poziomu funkcji nerek
(rozumiane jako poziom eGFR bliski warto$ci 100 ml/min/1,73 m?2) mogto przyczyni¢ sie do

decyzji o0 zaprzestaniu leczenia.

Ocene dynamiki poziomu eGFR w czasie w trakcie kontynuowania leczenia RAW dostarczajg
wyniki badania Rondeau 2020. W czasie 26 tygodni stosowania RAW poziom eGFR wzrdst z
ok. 15,0 ml/min/1,73 m? w baseline do ok. 50 ml/min/1,73 m? na koniec okresu obserwacii.

Trajektorie poziomu eGFR przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 4.
Dynamika poziomu eGFR w czasie w trakcie aktywnego leczenia RAW
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Zaréwno w przypadku kontynuacji terapii EKU jak i RAW mozna zaobserwowac okres
3-miesiecznego wzrostu poziomu eGFR i ustabilizowania funkcji nerek po tym czasie. Wptyw
obu terapii na ocene wydolnosci nerek wydaje sie zatem by¢ poréwnywalny, co uwiarygadnia
jednolite podejscie do obsadzania chorych w stanach opisujgcych funkcjonowanie nerek

(stany nasilenia CKD) w obu poréwnywanych ramionach.

Z kolei do potwierdzenia zasadnosci przyjecia identycznego podejscia co do przechodzenia
chorych w ramieniu EKU i RAW do stanow ,dyskontynuacja” i ,nawr6t” niezbednych jest wiecej
obserwacji dotyczgcych zwiaszcza chorych stosujgcych RAW. W badaniu Menne 2019
autorzy zaobserwowali pewien trend wskazujgcy, iz chorzy zaprzestajgcy leczenia majg

mniejsze prawdopodobienstwa poprawy funkcji nerek w czasie, w stosunku do chorych
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kontynuujgcych, a potowa chorych wraca do stosowania EKU wskutek nasilenia zaburzen
funkcjonowania nerek i nawrotu choroby. Konieczne sg dalsze badania na grupach chorych
przyjmujgcych RAW, aby potwierdzi¢ ten trend réwniez w kohorcie przyjmujgcej aktywne
leczenie RAW.

W wyniku przegladu dla kluczowych parametrow modelu odnaleziono dodatkowe publikacje,
ktére opisywaty odsetki dyskontynuacji oraz nawrotow wsréd chorych — Neave 2019
i Macia 2017. W ramach przeglagdu Macia 2017 przeanalizowano badania kliniczne dla
ekulizumabu okreslajgc dyskontynuacje wsrdd chorych na ok. 48% oraz odsetek wznowien na
ok. 20%. Cze$¢ z analizowanych badan dla ekulizumabu to te, ktére stanowity wyjsciowa
populacje do badania opisywanego w Menne 2019. Dodatkowe dane z rejestru chorych na
aHUS zaprezentowane w publikacji Macia 2017 wskazujg na odsetek 27% chorych
przerywajgcych leczenia oraz 16% powracajgcych do terapii ekulizumabem. W publikaciji
Neave 2019 okreslono natomiast odsetek dyskontynuacji dla chorych leczonych
ekulizumabem na 53% a nawrdt na 23%. Wartosci zwigzane z dyskontynuacjg dla chorych,
ktorzy przyjmowali ekulizumab sg zblizone do tych wykorzystanych w niniejszej analizie.
Wskazania dla nawrotéw sg nizsze, jednak badanie Menne 2019 charakteryzuje sie dtugim
okresem follow-up, a takze obejmuje chorych, ktérych dane wykorzystano w szacowaniach
niniejszej analizy (wagi chorych), wydaje sie wigc by¢ dobrym przyblizeniem dla modelowania
przebiegu choroby w leczeniu ekulizumabem. Ponadto waznych danych dotyczacych profilu
bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania EKU dostarczajg wyniki badania Rondeau 2019.
Autorzy badania konkludujg, iz nie ma roéznic w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych w
grupie kiedykolwiek stosujgcych EKU vs. nigdy nie przyjmujgcych tej substancji (do badania
wigczono chorych z potwierdzonym aHUS), z wyjgtkiem powaznym infekcji u dzieci. Z uwagi
na podobne wiasciwosci farmakodynamiczne pomiedzy EKU i RAW nalezy przypuszczaé, iz

zatozenie o braku réznic w profilu bezpieczehstwa jest wiarygodne.
13. Ograniczenia i zatozenia

W zakresie modelowania przebiegu choroby w czasie dokonano w analizie nastepujgcych

zatozen:

e charakterystyke poczatkowg chorych przyjeto na podstawie badan klinicznych dla
RAW; przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, odsetek kobiet/dziewczat,

rozktad wedtug stanéw nasilenia CKD) dla chorych na podstawie badan ALXN1210-
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aHUS-311 i ALXN1210-aHUS-312 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegotowe
dane dla chorych w Polsce;

uwzgledniono state w czasie prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia oraz
prawdopodobienstwo nawrotu dla obu poréwnywanych interwenciji, na podstawie
badan okreslajgcych dtugookresowego efekty stosowania ekulizumabu;

przyjeto, iz profil bezpieczenstwa jest porownywalny dla obu poréwnywanych
interwenc;ji, a ewentualne wystepowanie dziatan/zdarzenh niepozadanych pojawia sie w
tym samym wymiarze w ramieniu EKU i RAW;

zatozono, iz dla obu poréwnywanych ramion nie wystepuje kolejna dyskontynuacja
w trakcie aktywnego leczenia rozpoczetego w zwigzku z nawrotem choroby, tj. chorzy
beda kontynuowacé leczenia do smierci po ponownej kwalifikacji do leczenia;
proporcje pomiedzy chorymi nieleczonymi a leczonymi wczeéniej EKU (jednakowa dla
obu rozpatrywanych kohort, tj., dorostych oraz dzieci i mtodziezy) okreslono na
podstawie AWA Soliris 2016, w ktérym zawarto opinie Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie Nefrologii Dzieciecej o liczbach chorych mogacych zostaé wigczonych do
leczenia EKU w ramach Programu lekowego B.95 Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (AHUS);

zatozono, iz moment dyskontynuacji nie ma wptywu na obsade stanéw zwigzanych
z CKD w czasie od zakonczenia leczenia do momentu wystgpienia nawrotu i powrotu
do przyjmowania EKU lub RAW,

w modelu przyjeto, iz dyskontynuacja dotyczy¢ bedzie grupy chorych o mniejszym
nasileniu zaburzeh funkcjonowania nerek (w stanach od 0 do 3b zgodnie z klasyfikacjg
CKD); chorzy w stanach CKD 4-5 pozostang w trakcie aktywnego leczenia i nie
zakonczg go przed przejsciem do stanu ,zgon”;

w przypadku prawdopodobienstwa zgonu $miertelnos¢ okreslono na podstawie tablic

trwania zycia z 2018 r. publikowanych przez GUS.

W zakresie szacowania kosztow w niniejszej analizie wykorzystano nastepujgce zatozenia:

koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych oraz koszt kwalifikacji do Programu
lekowego uznano za nieroznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspolnych;

Poczatkowy rozktad wzgledem masy ciata dla obu rozpatrywanych kohort okreslono
na podstawie danych jednostkowych z badan klinicznych dla RAW — wspomniane
ALXN1210-aHUS-311 (dorosli) i ALXN1210-aHUS-312 (dzieci) — oraz w przypadku
kohorty dzieciecej badan, w ktérych chorzy przyjmowali EKU - C08-002, C08-003
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i C10-003. Dla kohorty dzieciecej dotgczono dane z szerszego zakresu badan ze
wzgledu na niskg liczebnos¢ danych jednostkowych z ALXN1210-aHUS-312;
dynamike przyrostu masy ciata wraz z wiekiem u dzieci i mtodziezy okreslono na

podstawie danych publikowanych w GUS [Dane GUS].

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem na wynikach ewaluacji technikg statystyczng propensity score
matching (PSM). Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie jak

i posrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 364 dni.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania RAW wzgledem EKU
w leczeniu chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym. Z uwagi nha
niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika

minimalizacji kosztow.

I <os:ty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu

lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. |

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (tozsama z perspektywg ptatnika publicznego) w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Wyniki zaprezentowano w podziale na populacje dorostych chorych oraz populacje

dziecieca.
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Biorgc pod uwage, iz aHUS jest najrzadszg z postaci mikroangiopatii zakrzepowej (TMA),
Z szacowang czestoscig wystepowania 1-2 przypadki na milion os6b, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$c¢ leczenia produktem Ultomiris®, finansowanie RAW z

budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac¢ za zasadne.

Wyniki przedstawione w publikacjach Levy 2019 ab konf jak i Wiihl 2020 ab konf wskazujg, ze
chorzy otrzymujgcy rawulizumab w domu spedzajg mniej czasu na leczeniu, co przyczynia sie
do zmniejszenia utraty produktywnosci w poréwnaniu z chorymi leczonymi ekulizumabem w
klinice. Analizy wrazliwosci wykazaty, ze rawulizumab obnizyt koszty w poréwnaniu z
ekulizumabem, niezaleznie od populacji chorych (w tym chorych pediatrycznych) lub strategii
leczenia. Rawulizumab, zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Wang 2020, obnizy#
koszty terapii w amerykanskiej populacji dorostych chorych z aHUS o 32%, a w populacji dzieci

0 36% w populacji dzieci w poréwnaniu z ekulizumabem.

Finansowanie rawulizumabu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyniesie znaczace
korzysci zarbwno chorym i ich rodzinom w zakresie zmniejszenia obcigzenia zwigzanego
z leczeniem, w zwigzku z wlewami ograniczonymi do jednego na 8 tygodni. Leczenie poprawi
jakos¢ zycia chorych poprzez zmniejszenie obcigzenia infuzjami i innymi potencjalnymi
konsekwencjami powtarzalnych naktué¢ zylnych i wlewéw, bez zmniejszenia skutecznos$ci oraz
bezpieczenstwa [Rondeau 2020]. Korzysci wynikajgce z mozliwosci zmniejszenia czestosci
wlewdw bez utraty skutecznosci leczenia majg szczegolne znaczenie w zapewnieniu wyzszej

jakosci zycia w przypadku dzieci cierpigcych na aHUS.
15. Dyskusja

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwo$ci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych warto$ci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno kosztéw

inkrementalnych, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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16. Zalgczniki

16.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub zagranica

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, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

16.1.1. Kryteria wilaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: aHUS
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e interwencja: rawulizumab;
e komparatory: ekulizumab;
o metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: aHUS

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.1.2. 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 badah.

Tabela 29.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2022
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Dodatkowo, w analizie przeszukano baze 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.

Tabela 30.

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

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

ekulizumabu.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 16.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 5.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
y_ y dodatkowych:
Medline:4
NICE: 2
Cochrane: 0 Lacznie:2
tacznie: 4 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 6

- Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 5
tacznie: 5

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ ) P y w
Niewtasciwa metodyka: 0

tacznie: 0
tacznie: tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

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

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 4 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 4 publikacji;
¢ W bazie Cochrane odnaleziono 0 publikacji;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie witgczono
zadnych publikacji, prezentujacych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

Na uwage zastuguje fakt, ze w bazie NICE odnaleziono rekomendacje dotyczgca stosowania
RAW u pacjentéw z aHUS [NICE 2021]. Rekomendacja wskazuje, ze rawulizumab jest
zalecany jako opcja leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u osob
o masie ciata 10 kg lub wiekszej, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu
dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano
odpowiedz na ekulizumab. W rekomendacji oparto sie na dowodach z badan klinicznych
sugerujacych, ze rawulizumab jest skuteczny w leczeniu aHUS, jakkolwiek poréwnanie
Z ekulizumabem zostato przeprowadzone metodg posredniag. Podkreslono, ze z uwagi na fakt,
iz rawulizumab jest rzadziej przyjmowany niz ekulizumab, mozna mowi¢ w tym przypadku o

poprawie jakosci zycia.

Rekomendacja NICE obwarowana jest warunkami finansowymi dotyczgcymi ceny zbytu netto
leku Ultomiris. Cena ta nie moze przekracza¢ 24 811 PLN3 (£ 4 533) za fiolke koncentratu z
roztworem do infuzji 300mg/3ml oraz 90 975 PLN (£ 16 621) za fiolke koncentratu z roztworem
do infuzji 1100mg/11ml. Dodatkowo zaznaczono, ze Wnioskodawca posiada dodatkowg
umowe z brytyjskim ptatnikiem (NHS) w formie upustu liczonego na kazdego pacjenta.

Wysokos$¢ upustu jest niejawna.

3 Kurs 1 GBP =5,4735 PLN wg. tabeli NBP nr 097/A/NBP/2022 z dnia 2022-05-20
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16.1.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

W ramach przeglagdu odnaleziono jedng analize poréwnujgca zastosowanie RAW i EKU
w populacji amerykanskiej pacjentow dorostych i dzieci z aHUS. Analiza zostata
przeprowadzona metoda minimalizacji kosztéw, przy zatozeniu nieréznigcych efektow

zdrowotnych uzyskiwanych dla RAW i EKU.

16.2. Przeglady systematyczne literatury dla kluczowych
danych wejsciowych modelu
W celu okre$lenia odsetka nawrotdw po zakonhczeniu leczeniu ekulizumabem badz

rawulizumabem przeszukano baze Medline (poprzez wyszukiwarke PubMed), a wykorzystane

zapytanie przedstawiong ponizej w tabeli.

Tabela 31.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 25.05.2022

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 249 publikacji, z czego do analizy
wigczono 4 z nich. Dane z publikacji Menne 2019 zostaty wykorzystane w szacowaniach
niniejszej analizy, natomiast pozostate publikacje Neave 2019 oraz Macia 2017 zostaty
wykorzystane w rozdziale dotyczacym walidacji modelowania. Dodatkowo wigczono takze
badanie Menne 2018, jednakze zdecydowano sie nie przedstawiac jego wynikéw, ze wzgledu
na fakt, ze w publikacja Menne 2019 obejmuje opis tego samego badania z rozszerzong liczbg
chorych. W obu artykutach przedstawiono wyniki dla badania C11-003, w przypadku publikacji
Menne 2018 dla 87 chorych, a w Menne 2019 — 93 chorych.
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Przeglad Macia 2017 opisuje zestaw przypadkoéw zwigzanych z dyskontynuacjg stosowania
ekulizumabu, a takze charakteryzuje wartosci dyskontynuacji na podstawie 5 badan
klinicznych dla ekulizumabu oraz dane z rejestru chorych na aHUS. Na podstawie badan
klinicznych dla ekulizumabu autorzy okreslili, ze 61 na 130 chorych przerwato leczenie (ha
przestrzeni lat 2008 do 2015), a w dalszej obserwaciji (dla mediany follow-up 24 tygodni)
zaobserwowano wznowe objawéw mikroangiopatii zakrzepowej u 12 chorych, przy czym
ponowne leczenie rozpoczeto 9 z nich. Na podstawie danych z globalnego rejestru chorych na
aHUS autorzy przytaczaja, ze wsréd 296 chorych, ktérych dane zbierano od 2014 roku 76 nich

(27%) zaprzestato leczenia, z czego 12 z nich (16%) powrdcito do leczenia ekulizumabem.

W badaniu Neave 2019 opisane jest retrospektywne badanie 22 chorych przyjmujgcych
ekulizumab, przedstawiajace parametry zwigzane postepem choroby (eGFR, CKD, odsetek
chorych z dializami) oraz z dyskontynuacjg leczenia. Wéréd 53% chorych nastgpita
dyskontynuacja leczenia ze wzgledu na poprawe funkcjonowania hematologicznego i funkgji

nerek, przy czym u 3 chorych (z 13, ktérzy zaprzestali leczenia, 23%) nastgpit nawrét choroby.

16.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Ultomiris® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej oraz zgodnos$ci 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 dtuzej efekt catkowitego zahamowania wolnej postaci biatka C5 w surowicy
(stezenie < 0,5 ug/ml). Nie potwierdzono istotnej statystycznie wyzszosci RAW nad EKU,
jednak leczenie rawulizumabem, ze wzgledu na mniejszg czestotliwos¢ podania lekéw moze
mie¢ wptyw na poprawe jakosci zycia chorych. 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, ktore miatyby te same wskazania
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i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec nie bedzie spetniony
warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
16.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 32.

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 9.
2. Analize wrazliwoéci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10- 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . . - - n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.1.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4. . , . L TAK, rozdziat 0.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. n/d

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

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

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

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)

TAK, rozdziat 9.1

7.1.

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

TAK, rozdziat 9.1

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 wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologig, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8.

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10.
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Nr

14.

Zadanie

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

Tak/Nie/nie dotyczy

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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