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Streszczenie 

Cel analizy 

Celem analizy jest ocena ekonomiczna (analiza kosztow i konsekwencji) finansowania ekulizumabu 

(Soliris®, Alexion) w ramach nowo utworzonego programu lekowego w populacji chorych 

z napadow^ nocn^ hemoglobinuri^ (NNH, PNH, ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria]. 

Strategia analityczna, struktura i parametry 

W celu oceny kosztow i konsekwencji stosowania ekulizumabu w porownaniu z najlepszym 

leczeniem wspomagaj^cym (BSC, ang. best supportive care) wsrod pacjentow z PNH opracowano 

model Markowa. Model obejmuje 7 stanow zdrowia uwzgl^dniaj^cych dwie glowne cechy kliniczne 

PNH: zakrzepica i schylkowa niewydolnosci nerek (ESRF, ang. end-stage renal failure,). Innych 

powiklan PNH, m.in.: przewleklej niewydolnosci nerek, nadcisnienia plucnego, uszkodzenia 

przewodu pokarmowego, bolu i zm^czenia powoduj^cych niepelnosprawnosc 110' n1' 115' 117, nie 

wl^czono do modelu ze wzgl^du na brak dost^pnych danych dotycz^cych prawdopodobienstwa 

zmiany stanu oraz kosztow dotycz^cych pacjentow nieleczonych ekulizumabem, u ktoiych 

wyst^pily wymienione powiklania. 

Dla chorych z PNH nie jest dost^pna inna opcja leczenia. Zgodnie z danymi histoiycznymi, 

post^powanie wzakresie objawow zwiqzanych z PNH ograniczone jest do opieki paliatywnej, 

niespecyficznego leczenia wspomagaj^cego, obejmuj^cego przetoczenia, stosowanie 

niespecyficznych lekow w tym: antykoagulantow, lekow narkotycznych i plynow. St^d, ze wzgl^du 

na brak wlasciwego dedykowanego komparatora, w analizie kosztow konsekwencji porownywano 

ekulizumab z BSC w modelu dozywotnim. Przyj^to, ze wszyscy chorzy w ramieniu ekulizumabu 

otrzymuj^ leczenia refundowane ze srodkow publicznych. 

Ocena ekonomiczna sklada si^ z modelu kosztow i konsekwencji. W modelu konsekwencje zostaly 

oszacowane w postaci dodatkowych lat zycia (LYG) oraz lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY). 

Analizy przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego. Jedynym zidentyfikowanym 

dodatkowym kosztem z perspektywy chorego moze bye koszt szczepienia przeciwko Neisseria 

meningitides, ktory nie wplywa istotnie na wyniki i wnioski. Tym samym nalezy uznac, ze wyniki 

z perspektywy platnika odpowiadaj^ wynikom z perspektyw l^cznej. 

W analizie przyj^to cen^ zbytu netto 1 fiolki ekulizumabu (300 mg) na poziomie PLN. Po 

uwzgl^dnieniu 8% stawki VAT oraz marzy hurtowej cen^ detaliczn^ przyj^to na poziomie 

PLN za fiolk^. Nie zaproponowano instrumentow podzialu ryzyka. 

Zastosowano stopy dyskontowe okreslone przez AOTM. W ramach testowania niepewnych 

paramentow przeprowadzono deterministyczn^ analizy wrazliwosci. 
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Wyniki: 

Stosowanie ekulizumabu jest zwi^zane z uzyskaniem: 

• 18,4 zdyskontowanych lat zycia, 

• 16,0 zdyskontowanych lat zycia w pelnym zdrowiu. 

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty calkowite w ramieniu ekulizumabu oszacowano na 

■Hpln. 

Stosowanie BSC jest zwi^zane z uzyskaniem: 

• 10,6 zdyskontowanych lat zycia, 

• 5,3 zdyskontowanych lat zycia w pelnym zdrowiu. 

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty calkowite w ramieniu BSC oszacowano na mln 

PLN. 

Wnioski 

Ekulizumab oferuje duz^ wartosc kliniczn^ dla pacjentow z PNH. Jest pierwszym i jedynym lekiem 

o pozytywnym dzialaniu na przezycie pacjentow i rokowanie w PNH. 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuj% ze ekulizumab w porownaniu do BSC oferuje wyzsz^ jakosc 

zycia oraz wydluza zycie chorych na PNH, ale jego jest zwiqzane z wyzszymi kosztami. Przy czym 

korzysc kliniczna w dozywotnim horyzoncie czasowym moze bye uznana za bardzo duz^ zarowno 

w kontekscie zdyskontowanych lat zycia (18,4 vs 10,6), jak i zdyskontowanych lat zycia w pelnym 

zdrowiu (16,0 vs 5,3). W ocenie ekonomicznej nalezy rowniez miec na uwadze, ze PNH jest chorob^ 

ultrarzadk% co powoduje, ze nie oszacowano klasycznych miar inkrementalnych (ICUR, ICER) oraz 

cen progowych. 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuj^ wyj^tkowe korzysci ze stosowania ekulizumabu, co jest 

zwi^zane z bardzo duzym obci^zeniem chorob^ i wykazanymi bezposrednimi korzysciami ze 

stosowania ekulizumabu. 

9 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji, 

Stowa kluczowe 

ekulizumab, napadowa nocna hemoglobinuria, analiza kosztow-konsekwencji 
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Skroty i akronimy 

aHUS atypowy zespot hemolilyczno-raocznicowy (ang. atypical hemolytic-uremic syndrome) 

BSC najlepsze leczenie wsporaagajqce (ang. best suportive care) 

CKD przewlekla niewydolnosc nerek (ang. chronic kidney disease) 

eGFR szacowany wspotczynnik przes^czania M^buszkowego (ang. estimated glomerular filtration 
rate) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EORTC QLQ- European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 
C30 Core 30 

ESRF Schyfkowa niewydolnosc nerek 

FACIT-Fatigue Funkcjonalna Ocena Terapii Chorob Przewlekiych - Zm^czenie (ang. Functional Assessment 
of Chronic Illness Therapy-Fatigue) 

GPI glikozylofosfatydyloinozytol 

ICUR inkreraentalny wspolczynnikow kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio) 

LDH dehydrogenaza raleczanowa 

LYG zyskane lata zycia (ang. life years gained) 

MAC korapleks atakuj^cy bton^ (ang. aka Membrane Attack Complex) 

MDS zespot mielodysplastyczny 

MRI obrazowanie melody rezonansu raagnetycznego 

NT-proBNP N-Terrainal B-type Natriuretic Peptide 

PIG-A glikan fosfatydyloinozytolu klasa-A 

NNH/PNH nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) 

QALY lata zycia w petnyra zdrowiu (ang. quality- adjusted life-years) 

QoL jakosc zycia (ang. quality of life) 

RBC czerwone krwinki 

RCT randoraizowane badanie kliniczne 

C hPL C harakteiy styka Produktu Fee znic zego 

TE zakrzepica 

ULN gorna granica normy 

UMC Uniwersyteckie Centrum Medyczne 

WBC biale krwinki 
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1 Cel raportu 

Celem analizy jest ocena kosztow i konsekwencji finansowania ekulizumabu (Soliris®, 

Alexion; ecu) w ramach nowo utworzonego programu lekowego w populacji z napadow^ 

nocn^ hemoglobinuri^ (NNH, PNH, ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria). 

Ekulizumab jest jedynym zarejestrowanym lekiem o udowodnionym bezpieczenstwie 

i efektywnosci leczenia PNH. Ze wzgl^du na brak dedykowanego komparatora dla 

ekulizumabu, w analizie za leczenie alternatywne wybrano najlepsze leczenie 

wspomagaj^ce (BSC) gtownie w postaci przetoczen krwi. Nalezy zaznaczyc, ze w modelu, 

wgrupie leczonych ekulizumabem, chorzy rowniez otrzymywali przetoczenia krwi, ale ze 

znacznie mniejsz^ cz^stosci^. 

Kontekst analizy zgodnie z PICO (populacja, interwencja, komparator, wynik) 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 1. Kontekst analizy zgodnie z PICO. 

Kryterium Charakteiyslyka 

Populacja pacjenci z napadowq nocnq heraoglobinuriq (NNH/PNH) 

Interwencja ekulizumab (Soliris®, Alexion) 

Komparator najlepsze leczenie wspomagaj^ce (BSC) 

Perspektywa platnika publicznego - Narodowy Fundusz Zdrowia 

Hoiyzont czasowy dozywotni (70 lat) 

Parametiy kliniczne redukcja lyzyka wyst^pienia zdarzen zakrzepowych; redukcja lyzyka 
rozwini^cia schylkowej niewydolnosci nerek 

Parametiy kosztowe bezposrednie koszty raedyczne na podstawie zrodel publicznych, literatuiy 
i opinii eksperta 

Wyniki • W raraieniu ekulizumabu: 

o koszty calkowite, 

o lata zycia, 

o lata zycia w pelnyra zdrowiu. 

• W raraieniu BSC: 

o koszty calkowite, 

o lata zycia, 

o lata zycia w pelnyra zdrowiu. 
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2 Charakterystyka choroby 

Komisja Europejska wydala zgod^ (EU/1/07/393/001) na zatwierdzenie do obrotu na 

terenie Unii Europejskiej ekulizumabu w leczeniu atypowego zespohi hemolityczno- 

mocznicowego (aHUS, ang. atypical hemolytic-uremic syndrome) oraz napadowej nocnej 

hemoglobinurii (PHN; paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), w leczeniu ktorej, dowody 

klinicznych korzysci wykazano u pacjentow z hemoliz^ z jednym lub kilkoma objawami 

klinicznymi wskazuj^cymi na duz^ aktywnosc choroby, niezaleznie od wczesniejszych 

przetoczeh lub bez przetoczeh. 

Napadowa nocna hemoglobinuria jest ultrarzadk^, stopniowo oslabiaj^c^ i zagrazajqc^ 

zyciu choroby genetyczn^ charakteiyzuj^c^ si^ przewlekt^ hemoliz^ wewn^trznaczyniow^ 

wyzwalan^ przez dopetniacz.110115 Dowody kliniczne wskazuj^, ze utrata bialek 

reguluj^cych dopetniacza (C55 and CDS 9) na powierzchni komorek krwi (czerwonych 

krwinek i plytek krwi) prowadzi do przewlektej hemolizy wewn^trznaczyniowej 

wyzwalanej przez dopehiiacz (przy podwyzszonym poziomie dehydrogenazy mleczanowej 

>1,5 raza powyzej normy). Prowadzi to do nieprawidtowej aktywacji plytek, zapalenia, 

powstania mikrozakrzepicy, niedokrwienia i zakrzepicy, skutkuj^c niebezpiecznymi dla 

zycia powiktaniami oraz, poza anemi^, ci^zkimi zachorowaniami t^cznie z uszkodzeniem 

organow oraz wczesn^ smiertelnosci^.1'2'3-110 

Brak regulacji uktadu dopetniacza stanowi istotny czynnik dla patofizjologii chorobowosci 

i umieralnosci w PNH. Uktad dopetniacza, nazywany rowniez kaskad^ dopetniacza lub 

sciezk^ dopetniacza, stanowi element ludzkiego wrodzonego uktadu immunologicznego 

i jest nieustannie aktywny. Organizm chroni komorki i narz^dy przed przewlekt^ 

aktywnosci^ dopetniacza poprzez ekspresj^ regulatorow aktywnosci dopetniacza. Brak 

regulacji dopetniacza skutkuje przewlektym uszkodzeniem srodbtonka, aktywacji ptytek 

krwi, zapaleniem, niedokrwieniem i w efekcie niewydolnosci^ narz^dow. 

PNH jest wywotywana ekspansjq klonaln^ jednej lub kilku hematopoetycznych komorek 

macierzystych w szpiku kostnym, ktory wytwarza czerwone krwinki, ptytki krwi, biate 

krwinki i ktoiy nabyt somatyczn^ mutacj^ genu PIG-A. Mutacja genu PIG-A uniemozliwia 

ekspresj^ GPI-zakotwiczonych biatek powierzchniowych, w tym inhibitorow dopetniacza 

CDS5 i CDS9 na powierzchni wszystkich komorek hematopoetycznych, nazywanych 

komorkami z niedoborem GPI lub komorkami PNH.4115 Komorki krwi pozbawione 

inhibitorow dopetniacza s^ podatne na niekontrolowan^ aktywnosc dopetniacza 

prowadz^c^ do hemolizy (rozpad erytrocytow) i aktywacji ptytek krwi (co prowadzi do 

powstawania zakrzepicy).115 

Uktad dopetniacza dzieli si^ na dwie gtowne sekcje: sciezk^ blizsz^ i kohcow^. W szlaku 

blizszym istniej^ 3 mechanizmy inicjuj^ce aktywacji dopetniacza w zaleznosci od rodzaju 
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bodzca. Jednakze wszystkie drogi aktywacji dopekiiacza l^cz^ si§ na biatku dopetniacza C3 

i rozdzielaj^ na bialka C3a i C3b.5'6 C3b bierze udziai w tworzeniu bialka C5, skutkuj^c 

podziaiem cz^steczki C5 na C5a (peptyd prozapalny i prozakrzepowy) i C5b. Koncowe 

bialka dopetniacza tworz^ aktywuj^cy komorki i lityczny kompleks atakuj^cy blon^ (MAC), 

ktory powoduje hemoliz^ krwinek czerwonych i powstanie prokoagulacyjnych cz^stek 

Monowych, jakrowniez aktywacji plytekkrwi i uszkodzenie komorek. 

W obr^bie sciezki koncowej, podzial bialka C5 na powierzchni komorek krwi jest 

zazwyczaj zablokowany przez naturalny inhibitor dopetniacza CDS5. GPI-zakotwiczone 

biatko CD55 jest niewystarczaj^ce lub nie wyst^puje na powierzchni komorek krwi PNH, co 

prowadzi do nadmiernej produkcji CSa i CSb, przyczyniaj^c si^ do aktywacji leukocytow 

i ptytek krwi, co w konsekwencji prowadzi do stanu zapalnego i zakrzepicy. Tworzenie 

MAC jest zwykle blokowane przez dot^czony do dopetniacza inhibitor CDS9, chroniqc 

komorki krwi przed lityczny aktywnosci^ dopetniacza. Jednakze, ze wzgl^du na brak CD59, 

krwinki czerwone PNH ulegaj^ lizie, a plytki s^ podatne na agregacj^ i aktywacji 

U pacjentow z PNH wyst^puje co najmniej 1 z nast^puj^cych objawow: zakrzepica, 

zaburzenia czynnosci nerek, bol brzucha, nadcisnienie ptucne, bol w klatce piersiowej, 

dusznosc, uszkodzenia narz^dowe, ci^zkie zm^czenie nieproporcjonalne do anemii lub 

anemia. Ze wzgl^du na rozny obraz kliniczny PNH oraz charakter choroby zagrazaj^cej 

zyciu, konieczne jest prawidtowe i wczesne rozpoznanie.7-8110 

2.1 Obciqzenie chorobq 

PNH wi^ze si^ ze smiertelnosci^ na poziomie 35% w ci^gu 5 lat od diagnozy, glownie ze 

wzgl^du na zakrzepicy, przewlekt^ choroby nerek i nadcisnienie phicne, pomimo leczenia 

wspomagaj^cego, obejmuj^cego przetoczenia i leczenie przeciwkrzepliwe.9110118 Objawy 

zwi^zane z hemoliz^, takie jak bol brzucha, klatki piersiowej i dusznosc s^ zwi^zane ze 

zwiykszonym ryzykiem zakrzepicy, uszkodzeniami narz^dowymi, nisk^ jakosci^ zycia 

i wczesn^ smiertelnosci^.1011 Sredni wiek w momencie wyst^pienia choroby wacha siy od 

30 do 40 roku zycia, niemniej choroba moze rozwin^c siy w kazdym wieku.12-110 

Przewlekta aktywacja i destrukcja komorek krwi PNH (hemoliza wewn^trznaczyniowa) 

oraz w nastypstwie wczesna aktywacja ptytek stanowi glowny mechanizm prowadz^cy do 

stanow chorobowych zagrazaj^cych zyciu i przedwczesnej smiertelnosci. PowiMania 

zagrazaj^ce zyciu wywotane przewleM^ aktywacja dopetniacza obejmuj^ zakrzepicy zyt 

i tytnic, niewydolnosc nerek, powiMania w obrybie przewodu pokarmowego, nadcisnienie 

phicne ze znacznym splyceniem oddechu, bol wiehcowy, bol wymagajqcy podania srodkow 

przeciwbolowych, ciyzkie zmyczenie niezalezne od wyst^pienia anemii i niski poziom 
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czerwonych krwinek. Wspomniane powiklania prowadz^ rowniez do obnizenia jakosci 

zycia wsrod pacjentow z PNH. 

2.2 Hemoliza jako czynnik ryzyka wystqpienia zagrazajqcych zyciu 

powiktan w PNH 

Gtowny mechanizm PNH - nadmierna i utrzymuj^ca si^ aktywnosc dopetniacza 

prowadz^ca do przewleklej hemolizy i aktywacji plytek krwi - powoduje znaczne 

obci^zenie pacjentow chorob^. Hemoliza prowadzi do redukcji catkowitej liczby 

erytrocytow, przyczyniaj^c si^ w ten sposob do tatwo rozpoznawanej wsrod pacjentow 

z PNH anemii. Uwolnienie wolnej hemoglobiny z hemolitycznych erytrocytow prowadzi 

bezposrednio do konsumpcji tlenku azotu, co powoduje zw^zenie naczyn i innych mi^sni 

gtadkich oraz aktywacji plytek krwi, prowadz^c do powstania zakrzepicy, przewleklej 

choroby nerek (CKD], nadcisnienia plucnego i uszkodzenia narz^dowego.13141516 Ponadto 

plytki krwi PNH podatne na aktywacji wwyniku przewlektego tworzenia si^ kompleksu 

atakuj^cego bton^ (MAC), co prowadzi do agregacji plytek i powstawania zakrzepicy.1 

U pacjentow z PNH obserwowano zuzycie ptytek krwi prowadz^ce do powstawania 

mikrozakrzepow i zakrzepicy oraz zagrazaj^cych zyciu powiktan.17 Opisane powyzej 

objawy przyczyniaj^ si^ do istotnego skrocenia zycia pacjentow z PNH oraz obnizenia 

jakosci zycia z powodu bolu brzucha, dusznosci i dysfagii. (tabela ponizej).111218110 
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Tabela 2. Odsetki zapadalnosci objawow Wimcznych w hemolitycznej PNH. 

Objawy kliniczne Odsetek zapadalnosci (%) 

Niedokrwistosc 90%1 

Zakrzepica 40%2 

Zakrzepica subkliniczna 60%3 

PrzewleMa choroba nerek** 64% 4 

Heraoglobinuria >90%5 

Zm^czenie, obnizenie jakosci zycia 96%6 

B61 brzucha 57%7 

Dusznosc 66%8 

Dysfagia 41%9 

Zaburzenia erekcji 47%10 

Zaburzenia szpiku kostnego 10%-68%11 

*Obserwowano u pacjentow, u ktoiych nie zdiagnozowano Winicznej zakrzepicy. 

**Przewlektq chorobf nerek raportowano w stadiach 1-5 zgodnie z kryteriarai US National Kidney 
Foundation zaraieszczonyrai na 
http: //www.kidney.org/professionals/kdoqi/guidelines_ckd/p4_class_gl.htm. 

1) de Latour 200819; 2) Hillraen 200715; 3) Hill 200620; 4) HiUraen 201016; 5) Rother 200513; 6) HiUraen 
200421;Hillnien 200622; 7) Lee 201052; Meyers 200723; 8), 9), 10) Meyers 200723; 11) de Latour 200819; 
Hillmen 200 622. 

Dodatkowo, PNH jest chorob^ przewlekt^ i post^puj^c^. Pomimo, ze ci^zkie objawy mog^ 

nie wyst^powac otwarcie w czasie napadu lub mi^dzy napadami, powiktania zwi^zane 

z PNH b^d^ w dalszym ci^gu pogarszaty si^ w wyniku przewlektej hemolizy, co jest poparte 

dowodami w postaci zwi^kszonej chorobowosci i umieralnosci w czasie.19110 Najnowsze 

dowody potwierdzity, ze podwyzszony poziom LDH > 1,5 x GGN w momencie rozpoznania 

stanowi czynnikryzyka wyst^pienia niebezpiecznych dla zycia powiktan.11,24 

W duzym, retrospektywnym badaniu klinicznym odnotowano znacznie cz^stsze 

wyst^powanie zgonow (14% vs. 4%; p=0,048), zakrzepicy (22% vs. 4%; p=0,003} i bolow 

zot^dkowo-jelitowych (53% vs. 32%; p=0,00 7) u pacjentow z podwyzszonym poziom em 

hemolizy (LDH > 1,5 raza powyzej normy) w porownaniu z pacjentami bez hemolizy.24-25'26 

Wykazano, ze podwyzszony poziom hemolizy stanowi niezalezny czynnik predykcyjny 

umieralnosci (OR=10,57 [95% CI: 1,36; 81,93], p=0,024) i ma znaczny zwi^zek 

z przedwczesn^ umieralnosci^ w porownaniu z LDH < 1,5 raza powyzej normy 

(jednoczynnikowy OR=5,0 [95% CI: 1,15; 21,70], p=0,009).26 U pacjentow z PNH oraz LDH 

> 1,5 x GGN w momencie diagnozy obserwowano 4,8 raza wi^ksze ryzyko zgonu 
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wporownaniu do populacji ogolnej dopasowanej pod wzgl^dem wieku i plci (p<0,001), 

natomiast u pacjentow z LDH < 1,5 x GGN ryzyko zgonu bylo zblizone do populacji ogolnej 

dopasowanej pod wzgl^dem wieku i plci (p=0,824}.26 Inne czynniki potencjalnie zwi^zane 

ze wzrostem umieralnosci (wiek, piec lub wspolwyst^powanie anemii aplastycznej/innych 

zaburzen szpiku) nie byly znacz^co zroznicowane mi^dzy populacjami PNH z LDH > 1,5 x 

GGN i LDH < 1,5 x GGN. W dalszej kolejnosci, w wyniku przeprowadzonej analizy 

wrazliwosci wykazano, ze wyzsze progi LDH wynosz^ce 3,0 (OR=l,8 [95% CI: 0,78, 4,09], 

p=0,162} i 5,0 (OR=2,0 [95% CI: 0,91, 4.32], p=0,082} powyzej normy w momencie 

diagnozy nie stanowily lepszych czynnikow prognostycznych. 

LDH > 1,5 raza powyzej normy u pacjentow z PNH stanowi rowniez niezalezny czynnik 

ryzyka wyst^pienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (OR=7,0 [95 % CI: 1,5; 32], 

p=0,013).11 U pacjentow z PNH i podwyzszonym poziomem hemolizy wyst^puje 8,6 razy 

wi^ksze ryzyko (OR=8,57 [95% CI: 2,0; 36,68], p<0,001) wyst^pienia zdarzen zakrzepowo- 

zatorowych w porownaniu z pacjentami z PNH bez podwyzszonego poziomu hemolizy.27 

Podwyzszony poziom hemolizy w pot^czeniu z innymi objawami, takimi jak bol brzucha, 

bol w klatce piersiowej, dusznosc, hemoglobinuria, poziom LDH > 1,5 raza powyzej normy 

powoduje jeszcze wi^ksze ryzyko wyst^pienia TE - 10,3-17,8 razy w porownaniu 

z pacjentami bez podwyzszonego poziomu hemolizy lub objawow zwi^zanych z hemolizy.11 

Powyzsze dowody wskazuj^, ze hemoliza jest czynnikiem ryzyka wczesnej umieralnosci 

i niebezpiecznych dla zycia powiktah. 

2.3 Wczesna smiertelnosc 

Odsetki 5- i 10-letnich przezyc dla pacjentow z PNH wahaj^ si^ od 15% do 50%, 

a roznorodnosc zalezy od wt^czenia pacjentow z PNH z hemolizy i bez hemolizy w roznych 

badaniach wymienionych w ponizszej tabeli. W badaniu Hillmen 1995110 i Kelly 2Oil111 

analizowano choiych tylko z objawami hemolizy. Poniewaz mediana wieku wyst^pienia 

choroby przypada na 30-40 rok zycia wiele zgonow nast^puje w wieku 

produkcyjnym.110115 

Tabela 3. Odsetki zgonow dla roznych grup pacjentow z PNH - 5 i 10 lat od rozpoznania. 

Czas od 
Hillmen 
1995110 Socie 1996118 Nishiraura 20049 Nishiraura 20049 

Kelly 
2011111 

rozpoznania 
(N=80, UK) 

(N=220, Francja) (N=173, US) (N=177, Japonia) 
(N=30, UK) 

Slat 35% 22% 15% 17% 34% 

10 lat 50% 35% 30% 30% n/d 
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Zakrzepica, uszkodzenie i niewydolnosc nerek oraz inne uszkodzenia organow wywolane 

post^puj^c^ wewn^trznaczyniow^ hemoliz^, stanowi^ glowne powiklania prowadz^ce do 

zgonu pacjentow z PNH.14-15'16'24'111 Ryzyko wyst^pienia zakrzepicy u pacjentow z PNH jest 

150 razy wi^ksze niz w ogolnej populacji28-29 i wi^ze si^ z istotnie stabszym rokowaniem - 

10,2-krotnie wyzszym wzgl^dnym ryzykiem zgonu. 118 Ponadto wsrod pacjentow z PNH 

wyst^puje wysoka zapadalnosc na przewlekt^ chorob^ nerek; wykazano, ze niewydolnosc 

nerek stanowi istotn^ przyczyn^ przedwczesnych zgonow u okoto 8%-18% pacjentow 

z PNH.9'16'30 Nadcisnienie ptucne zwi^zane z hemoliz^, wyst^puj^ce cz^sto wsrod 

pacjentow z PNH, rowniez wi^ze si^ z wczesn^ smiertelnosci^.31-32 

2.4 Zakrzepica 

Zakrzepica jest powiktaniem PNH budz^cym najwi^ksze obawy - stanowi rowniez gtown^ 

przyczyn^ zgonow pacjentow z PNH. W najnowszym raporcie dotycz^cym pacjentow 

wMeksyku, zakrzepica wyst^powata u 35% chorych.33 Zakrzepica jest klinicznie 

rozpoznawana u okoto 40% pacjentow z PNH i odpowiada za 40-67% zgonow zwi^zanych 

z PNH.15 Pierwsze zdarzenie zakrzepowo-zatorowe moze bye smiertelne, a wyst^pienie 

zakrzepicy zwi^ksza ryzyko zgonu S-lO-krotnie.15118 Zakrzepica moze wyst^powac 

niespodziewanie w wielu lokalizacjach, zarowno w zylach, jak i t^tnicach.1151119 

Wbadaniach klinicznych wykazano, ze u okoto 60% pacjentow z PNH bez 

zdiagnozowanego klinicznie zdarzenia zakrzepowo-zatorowego obserwowano dowody 

wyst^pienia skrzepu po przeprowadzeniu pomiaru za pomoc^ wysokoczutego rezonansu 

magnetycznego, wskazuj^ce na istniej^ce ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentow z PNH 

pomimo nieobecnosci dowodow klinicznych zdarzenia zakrzepowo-zatorowego 

i stosowania leczenia profilaktycznego antykoagulantami.15'20-34 Ponadto u wielu pacjentow 

wyst^puje podwyzszony poziom markerow prozakrzepowych (d-dimer] i prozapalnych 

(IL-6) bez dowodow wczesniejszej klinicznej zakrzepicy, wykazuj^c obecnie istniej^ce 

i post^puj^ce ryzyko zapalenia i zdarzeh zakrzepowo-zatorowych.17'35 Podwyzszone 

ryzyko zdarzeh zakrzepowo-zatorowych wykazano u 61% i 75% pacjentow z PNH w 

badaniach francuskich i amerykahskich.35,36 

Badania te wspieraj^ pogl^d, iz ryzyko zdarzeh zakrzepowo-zatorowych u pacjentow 

z PNH jest spowodowane hemoliz^ wyzwalan^ przez dopetniacz (wyzwalan^ przez C5b-9) 

skutkuj^cej konsumpcj^ tlenku azotu (NO) i podwyzszeniem C5a. Zwi^zek mi^dzy 

aktywacj^ dopetniacza i kaskad^ koagulacyjn^ wywohije kilka mechanizmow zdarzeh 

zakrzepowo-zatorowych w PNH. Obejmuj^ one hemoliz^ wyzwalan^ przez dopehiiacz 

prowadz^c^ do obnizenia poziomu tlenku azotu, toksycznosci wolnej hemoglobiny, 

aktywacji ptytek krwi i dysfunkeji srodbtonka.1 Konsumpcja tlenku azotu przez 

hemolityczn^ woln^ hemoglobin^ prowadzi do zw^zenia swiatta naczyh malych arterio li, 

aktywacji plytek krwi, a w efekcie zakrzepicy i niedokrwienia, nawet podczas nieobecnosci 
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klinicznie wyraznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego i bez wczesniejszego 

przetoczenia.13-35'36'37 Opisane mechanizmy wykazuj^ dlaczego zakrzepica wywolana przez 

dopetniacz nie jest efektywnie leczona oraz nie istnieje efektywny sposob post^powania 

z wykorzystaniem leczenia przeciwzakrzepowego w PNH.1519111 W kilku duzych 

wieloosrodkowych badaniach klinicznych wykazano, ze warfaryna nie hamuje rozwoju 

zakrzepicy wywotanej hemoliz^ wsrod pacjentow z PNH.15-19'111- Nawet do 46% pacjentow 

otrzymuj^cych leczenie przeciwzakrzepowe wci^z doswiadcza zdarzen zakrzepowo- 

zatorowych.11'19'38 

2.5 Niewydolnosc nerek 

Niewydolnosc nerek/przewlekta choroba nerek wywotana powiktaniami hemolizy 

wyst^puje u do 64,6% pacjentow16 i wedtug doniesien odpowiada za 8%-18% zgonow 

zwi^zanych z PNH 9 Wsrod pacjentow z PNH o eGFR <60 ml/min lub uszkodzeniem nerek 

whistorii obserwowano istotnie podwyzszone prawdopodobienstwo wczesnej 

smiertelnosci w porownaniu z pacjentami z PNH, u ktorych nie wyst^pito uszkodzenie 

nerek (p<0,0001, OR=3,l; [95%CI: 1,2; 8,2].10 Ocena stadiow 1-2 przewlektej choroby 

nerek okresla wczesne uszkodzenie nerek zgodnie z pomiarem proteinurii.39 Obecnosc 

proteinurii stanowi czynnik ryzyka wyst^pienia schytkowej niewydolnosci nerek oraz 

zawatu mi^snia sercowego i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.40 41-42 

Przewlekta hemoliza prowadzi do nagtej i post^puj^cej choroby nerek wywotanej wysokim 

poziomem wolnej hemoglobiny, post^puj^cym gromadzeniem zelaza, zapaleniem nerek 

wywoianym hem em i post^puj^cym zapaleniem cewkowo-srodmi^zszowym 

i nast^puj^cym po nim zwloknieniem.16-43'44'45'46' Powolne uszkodzenie nerek wynikaj^ce 

z post^puj^cego przetadowania hemem prowadzi u blisko 90% choiych z PHN do 

powaznych zdarzen klinicznych wobr^bie nerek.16 Podczas sekcji zwtok oznaki 

uszkodzenia nerek obserwowano u 100% pacjentow z PNH 43 

Przewlekta choroba nerek wi^ze si^ z wieloma powiktaniami, t^cznie z nadcisnieniem, 

chorobami serca, kosci, anemi^, niedozywieniem biatkowym, neuropatiq, deregulacjq 

metaboliczn^, zaburzonym funkcjonowaniem/dobrostanem, niewydolnosci^ nerek 

wymagajqc^ ostrej i/lub przewlektej dializy i zgonem.47'48'49Nieprawidtowa struktura nerki 

spowodowana hemolizy jest powszechnie obserwowana podczas nieinwazyjnego 

obrazowania wsrod pacjentow z PNH, t^cznie z chorymi z nizszym poziomem hemolizy. 

Poza uszkodzeniem nerek, pacjenci mog^ doswiadczac napadow ostrej epizodycznej 

hemolizy i ci^zkiej hemoglobinurii, co moze z kolei prowadzic do ostrej niewydolnosci 

nerek. Ostra niewydolnosc nerek stanowi gtowny czynnik ryzyka przewlektej 

niewydolnosci nerek, ale przebiegaj^ca w utajony sposob hemoliza stanowi znacznie 

cz^stsz^ jej przyczyn^ - u wi^kszosc pacjentow z PNH z przewlekt^ niewydolnosci^ nerek 

nie obserwowano wczesniejszej ostrej niewydolnosci nerek.9'16 

19 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji, 

2.6 Nadcisnienie phicne: dusznosc i bol w klatce piersiowe] 

Nadcisnienie phicne zwi^zane jest ze stabymi wynikami i stanowi cz^st^ manifestacj^ 

przewleklej hemolizy w okolo 50% przypadkow choiych na PNH.14 Nadcisnienie phicne 

stanowi niezalezny czynnik predykcyjny zgonu wsrod pacjentow z innymi schorzeniami 

hemolitycznymi (RR=5/1; [95% CI: 2,1-12,5]; p<0,001}.50 Zuzycie tlenku azotu wywotane 

hemolizy przyczynia si^ do post^puj^cego nadcisnienia phicnego ze wspohstniej^cym 

zw^zeniem swiatta naczyn, aktywacjq iagregacjq plytek krwi, oslabion^ fibiynoliz^ 

i trombofili^.1314 Echokardiografia metod^ Dopplera i obrazowania serca za pomoc^ 

rezonansu magnetycznego wykazuj^ podwyzszone cisnienie w t^tnicy plucnej oraz 

obnizone funkcjonowanie prawej komory u okoto 50% badanych pacjentow z PNH.34 

Rowniez poziom N-koncowego fragmentu peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP], 

nieinwazyjnego markera dla nadcisnienia phicnego i funkcji serca, byl podwyzszony u 

blisko 50% badanych pacjentow.14 

Dusznosc, b^d^ca cz^stym objawem nadcisnienia phicnego, dotyka 66% pacjentow z PNH; 

wi^kszosc z nich ocenia nat^zenie dusznosci na przynajmniej umiarkowane do ci^zkiego 

i zgfesza zaniepokojenie wywotane pfytkosci^ oddechu.23 Poprawa w zakresie dusznosci 

wsrod pacjentow z PNH jest istotna i skorelowana ze zmianami pomiarow cisnienia 

phicnego, ktore jest zwi^zane z wewn^trznaczyniow^ hemolizy, niezalezny od 

niedokrwistosci.14-30 

Zarowno bol klatki piersiowej, jak i dusznosc - dwa powszechne objawy nadcisnienia 

phicnego - zwiyzane sy z hemolizy i prowadzy do obnizenia jakosci zycia. Ponadto 

stanowiy czynnik ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W jednym z badan za pomocy 

obrazowania rezonansu magnetycznego u 6 na 10 pacjentow z PNH zidentyfikowano 

phicny zator subkliniczny, a u 2 pacjentow obserwowano obecnosc blizny na sercu, co 

swiadczylo o przebytym lecz nie podejrzewanym uszkodzeniu niedokrwiennym.34 Analiza 

duzego rejestru wykazala, ze pacjenci z bolem klatki piersiowej mieli 2,7 razy wi^ksze 

ryzyko wystypienia zakrzepicy (OR=2,74, [95%CI: 1,2; 6,5]; p=0,022) w porownaniu 

zpacjentami bez bolu klatki piersiowej.11 Ryzyko wystypienia zakrzepicy wzrasta 19- 

krotnie w przypadku porownania pacjentow z LDH >1,5 raza powyzej normy podczas 

rozpoznania i bolem klatki piersiowej versus pacjenci z PNH bez hemolizy i bolu klatki 

piersiowej (p<0,001}.11 Podobnie, u pacjentow z dusznosciy ryzyko zakrzepicy (OR=2,86, 

[95%CI: 1,4; 5,2] p=0,0003) jest 2,9-krotnie wi^ksze w porownaniu z pacjentami bez 

dusznosci; ryzyko zakrzepicy wzrasta 10,4-krotnie wsrod pacjentow z LDH >1,5 raza 

powyzej normy podczas rozpoznania i dusznosciy w porownaniu z pacjentami z PNH bez 

hemolizy i dusznosci.11 
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2.7 B61 brzucha 

Powtarzaj^cy si^ bol brzucha jest niedostatecznie rozpoznawanym, istotnym objawem 

cz^sto powoduj^cym niepetnosprawnosc wsrod pacjentow z PNH. Bol brzucha wyst^puje 

u ponad 50% pacjentow z PNH.23-51' Jest zwi^zany z wczesn^ smiertelnosci^ 

i wyst^powaniem zakrzepicy.52 U pacjentow z PNH raportuj^cych bol brzucha, ryzyko 

zdarzeh zakrzepowo-zatorowych byto 2,8 raza wi^ksze w porownaniu z pacjentami, ktorzy 

nie doswiadczali bolow brzucha, a u pacjentow z potwierdzon^ hemoliz^ (LDH >1,5 raza 

powyzej normy) z bolem brzucha ryzyko zdarzenia zakrzepowo-zatorowego byto 17,8 razy 

wi^ksze niz u pacjentow bez hemolizy i bolu brzucha (OR=17,8, [95%CI: 2,3; 136,0]; 

p=0,006).11 Bol brzucha stanowi nie tylko czynnik ryzyka wczesnej smiertelnosci, ale 

rowniez przyczynia si^ do odczuwania niepokoju przez 100% pacjentow zgtaszaj^cych 

wyst^powanie tego objawu.23 Wielu pacjentow, u ktorych wyst^puje bol brzucha zwi^zany 

z PNH moze takze wymagac hospitalizacji lub zastosowania srodkow narkotycznych w celu 

usmierzenia bolu.52-53-115 W jednym duzym retrospektywnym badaniu raportowano 

wyst^pienie bolu brzucha u 75% pacjentow z PNH, ktorym wystawiano recepty na leki 

opioidowe.51 

Bol brzucha u pacjentow z PNH jest najcz^sciej wywotany zmniejszeniem poziomu tlenku 

azotu wyzwalanym przez dopelniacz powoduj^c dystoni^ mi^sni gtadkich oraz zakrzepicy 

malych lub duzych naczyh w kryzeniu krezkowym.115 Wynik biopsji przedstawia 

ogniskowe, ostre i przewlekte zapalenie, skrzepy fibiynowe i niedokrwienny martwic^ 

wnaczyniach wewnytrzbrzusznych.54'55-56 Zawat jelita jest dobrze znanym ci^zkim stanem 

medycznym silnie zwiyzanym z umieralnosciy.57 Wykazano, ze bol brzucha w PNH jest 

0 niedokrwiennej etiologii, podkreslajyc znaczenie leczenia wspohstniejycej przewlektej 

aktywacji dopetniacza i hemolizy odpowiedzialnych za bol brzucha.54-56'58-59'60'61 

2.8 Przetoczenia 

Przetoczenia mogy bye wymagane u chorych z niedokrwistosciy zwiyzany z zaburzeniami 

szpiku kostnego i/lub hemolizy. W duzym badaniu obejmujycym 454 pacjentow z PNH, 

50% pacjentow hemolitycznych wymagato przetoczeh w ciygu 12 miesi^cy od 

rozpoznania.19 W innej kohorcie Kelly i wsp. raportowali przeprowadzenie przynajmniej 

jednego przetoczenia wsrod 75% pacjentow w ciygu 12 miesi^cy przed rozpocz^ciem 

leczenia ekulizumabem.111 Mimo ze hamowanie hemolizy wyzwalanej prze dopelniacz za 

pomocy ekulizumabu znacznie zmniejsza koniecznosc przeprowadzania przetoczeh, 

niektorzy pacjenci mogy wymagac ich zastosowania ze wzgl^du na zaburzenia funkeji 

szpiku kostnego (np. wystypienia zespohi mielodysplastycznego, aplazji) lub przetom 

hemolityczny, ktory moze pokrywac si^ z aktywacjy dopetniacza wywotany zakazeniem.111 

Wbrew historycznemu postrzeganiu, nalezy zwrocic uwag^, ze zakres przebytych 

1 aktualnie prowadzonych przetoczeh nie odzwierciedla ryzyka klinicznego zwiyzanego 
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zhemoliz^ wsrod pacjentow z PNH. Wsrod pacjentow niewymagaj^cych przetoczen 

obserwowana jest podobna cz^stosc hemolizy i wyst^powanie objawow zwi^zanych 

z hemolizy, takich jak: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, bol brzucha, dusznosc 

i zm^czenie.51 Ocena 44 pacjentow z PNH z podwyzszonym poziomem hemolizy, u ktoiych 

nie przeprowadzano przetoczen, wykazata, ze 87% (n=39} zgtaszato obnizenie jakosci 

zycia udokumentowanej przez pacjenta lub lekarza.37 Nalezy zaznaczyc, ze, podobnie jak 

winnych studiach przypadku pacjentow z PNH, u ktorych nigdy nie prowadzono 

przetoczen, w omawianej kohorcie dominuj^ca byta objawowa zakrzepica raportowana 

u 28% pacjentow (odsetek zdarzeh zakrzepowo-zatorowych 7,85 zdarzeh na 100 

pacjentolat}. Podsumowuj^c, powyzsze dowody podkreslaj^ kluczow^ rol^ kohcowej 

aktywnosci dopetniacza i przewlektej hemolizy z podwyzszonym poziomem LDH 

wokreslaniu istotnego obci^zenia chorob^ w ci^gu catego zycia chorego, podczas gdy 

przetoczenia stanowi^ tylko jedn^ z konsekwencji hemolizy. 

2.9 Zm^czenie nieproporcjonalne do niedokrwistosci 

Znaczenie ci^zkosci i obci^zenie zm^czeniem w PNH jest niewystarczaj^co uwzgl^dniane 

przez lekarzy, jako wyrazny objaw PNH, ktory istotnie wptywa na jakosc zycia pacjenta. 

W przyblizeniu 77% pacjentow z PNH zgtasza zm^czenie w stopniu umiarkowanym do 

ci^zkiego, a 85% jako przyczyn^ niepokoju.23 Stosowane obecnie leczenie wspomagaj^ce 

wPNH jest nieodpowiednie; o czym swiadczy fakt, ze blisko 76% pacjentow z PNH musi 

stopniowo modyfikowac swoje codzienne aktywnosci w zwi^zku z objawami zwi^zanymi 

z PNH, a 17% chorych jest niezatrudnionych ze wzgl^du na zm^czenie wynikaj^ce z PNH.23 

Poziom hemoglobiny nie oddaje adekwatnie stopnia zm^czenia lub jakosci zycia 

odczuwanych przez pacjentow z PNH, jak ma to miejsce w przypadku innych schorzeh 

wywotuj^cych anemi^, t^cznie z nowotworami.23 W badaniach klinicznych wykazano, ze 

zm^czenie wsrod pacjentow z PNH wywotane jest hemolizy wewn^trznaczyniow^ oraz jest 

niezalezne od zmian w zakresie ci^zkosci niedokrwistosci.30-62 Analiza wieloczynnikowa 

wskazuje, ze hemoliza, a nie niedokrwistosc, jest niezaleznym czynnikiem wywotuj^cym 

zm^czenie u pacjentow z PNH.63 Zmniejszenie poziomu tlenku azotu wydzielanego przez 

dopetniacz, a takze niedokrwienie powoduj^ ci^zkie zm^czenie wsrod pacjentow z PNH 

poprzez aktywacj^ ukladu hemostatycznego, zapalenie, niewydolnosc nerek i nadcisnienie 

phicne. Wykazano, ze terminalna aktywacja dopetniacza podnosi poziom st^zenia IL-6 

wsurowicy.64 St^zenie IL-6 w surowicy jest scisle zwi^zane ze zm^czeniem (r=0,65; 

p<0,0001) oraz jest istotnie wyzsze u pacjentow z PNH doswiadczaj^cych zm^czenia 

w porownaniu z pacjentami, u ktorych nie odnotowano zm^czenia. Poziom IL-6 w surowicy 

jest rowniez podwyzszony podczas doswiadczania przewlektego stresu 

psych ologiczn ego.65-66 
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Tradycyjne srodki stosowane do leczenia niedokrwistosci, takie jak przetoczenia 

czerwonych krwinek, stosowanie erytropoetyny i folianow, mog^ bye efektywne w zakresie 

produkeji czerwonych krwinek, jednakze nie przeciwdziaiaj^ ci^giej hemolizie, ktora 

stanowi przyczyn^ post^puj^cej zapadalnosci na choroby wspohstniej^ce i smiertelnosci 

oraz moze powodowac skrajne zm^czenie, jakiego doswiadczaj^ chorzy na PNH.63 

W zwi^zku z powyzszym, opisane terapie nieodpowiednie w leczeniu anemii w zakresie 

rozwi^zania problemu zm^czenia i niedokrwistosci doswiadczanych przez pacjentow 

z PNH. 

2.10 Jakosc zycia zwiqzana ze zdrowiem 

Z powodu wszystkich opisanych powyzej powodow, jakosc zycia pacjentow z PNH jest 

niska, co ma negatywny wplyw na codzienne czynnosci. W najnowszej ankiecie 

przeprowadzonej wsrod pacjentow z PNH, objawy przez nich doswiadczane s^ 

raportowane przewaznie jako umiarkowane do bardzo ci^zkich oraz wywohij^ 

wpacjentach znacz^cy niepokoj.23 Obci^zenie choroby byto obserwowane wsrod 

pacjentow z PNH, sposrod ktoiych 76% stopniowo modyfikowato codzienne zaj^cia, aby 

poradzic sobie z choroby, natomiast bezrobocie stanowito konsekwencj^ w przypadku 

17% chorych. Niemal wszyscy ankietowani pacjenci (96%) doswiadczali zm^czenia, 

a ponad 50% z nich zgtaszato wyst^pienie bolu brzucha (prawdopodobna manifestacja 

niedokrwienia i zakrzepicy) i plytkiego oddechu (dusznosc, manifestacja nadcisnienia 

phicnego). 41% pacjentow zglosifo wyst^pienie dysfagii, a 47% m^zczyzn - zaburzenia 

erekeji. W przypadku przynajmniej 3/4 wszystkich ankietowanych pacjentow, wszystkie 

opisane objawy byfy raportowane przez pacjentow, jako umiarkowanie ci^zkie do bardzo 

ci^zkich, a wszystkie z nich powodowafy niepokoj u ponad 85% chorych. 
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3 Strategia analityczna - ogolne informacje dotycz^ce 

podejscia zastosowanego podczas modelowania 

Wst^p 

Celem analizy byto porownanie ekulizumabu z najlepszym wspomagaj^cym leczeniem 

wmodelu kosztow-konsekwencji. 

Do parametiyzacji modelu wykorzystano dane z literatury oraz dane z raportu oceny 

technologii medycznej ztozonej w Holandii (dane nieopublikowane]. Ocen^ dla warunkow 

holenderskich przeprowadzila dr Petra Minis, ktora jest uznanym ekspertem 

specjalizuj^cym si^ w PHN, z zespotem ekonomistow zdrowia z Holandii. Dane pochodz^ce 

z raportu maj^ referencje: "Assessment of Cost-Effectiveness and Appropriate Use Based on 

Outcomes Research Dossier for Eculizumab (Soliris®) for the treatment of: Paroxysmal 

Nocturnal Haemoglobinuria (PNH) for continuation of the position in the NZa policy 

guideline Weesgeneesmiddelen (Orphan drugs), Final dossier, June 2012" - analiza zostafa 

dof^czona do opracowania. 

Definicja najlepszego leczenia wspomagajqcego (BSC) 

Wyl^czaj^c ekulizumab nie ma dost^pnego efektywnego lub zarejestrowanego leczenia 

hemolizy wyzwalanej przez dopefniacz, ktoiy jest mechanizmem odpowiedzialnym za 

znaczn^ zapadalnosc na choroby wspohstniej^ce i smiertelnosc wsrod pacjentow z PNH.115 

Historycznie post^powanie w PNH miafo charakter paliatywny i niecelowany, 

koncentrowafo si^ jedynie na probie wyrownania niedokrwistosci, a nie na post^puj^cych, 

ci^zkich i zagrazaj^cych zyciu zdarzeniach wynikaj^cych z przewlekfej hemolizy.115 

Pomimo najlepszej opieki wspomagaj^cej, ok. 35% pacjentow z PNH umiera w ci^gu 5 lat 

od rozpoznania.110111 

Obecnie leczenie wspomagaj^ce obejmuje przetoczenia krwi i niespecyficznie leki, takie jak 

antykoagulanty, narkotyki i pfyny.115 Terapie te stanowi^ w duzej mierze leczenie 

paliatywne niedokrwistosci i bolu. Nie przeprowadzono kontrolowanych badah 

klinicznych, ktore wskazywalyby na efektywnosc lub bezpieczehstwo ktoregokolwiek 

ztych srodkow wspomagaj^cych wsrod pacjentow z PNH. Pacjenci w dalszym ci^gu 

odczuwaj^ negatywne skutki wywofane post^puj^c^ choroby takie jak skrocony czas zycia, 

nawracajqca zakrzepica, choroba nerek, nadcisnienie phicne, ostry bol, osfabiajqca 

dusznosc i niska jakosc zycia.15'16-110-111 
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4 Perspektywa 

Zgodnie z wytycznymi AHTAPol dotycz^cymi prowadzenia ocen technologii medycznych 

(HTA)67 oraz rozporz^dzenia Ministra Zdrowia w zakresie wymagan minimalnych68, ktore 

musz^ bye spelnione w analizie dot^czonej do wniosku refundacyjnego, analiz^ 

ekonomiczn^ przeprowadzono z perspektywy: 

• piatnika publicznego finansuj^cego ushigi zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu 

Zdrowia 

• oraz l^czonej platnika publicznego i pacjenta. 

Jedynym zidentyfikowanym dodatkowym kosztem z perspektywy chorego moze bye koszt 

szczepienia przeciwko Neisseria meningitides, ktoiy nie wplywa istotnie na wyniki 

i wnioski (szacowany udzial: kosztow szczepienia w kosztach calkowitych jest <0,001% - 

patrz rozdz. 6.5.2.4.) 

Tym samym nalezy uznac, ze wyniki z perspektywy platnika odpowiadaj^ wynikom 

z perspektywt^cznej. 
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5 Metodologia oceny ekonomicznej - analiza kosztow- 

konsekwencji 

Ocena ekonomiczna sklada si^ z modelu kosztow i konsekwencji. W modelu konsekwencje 

zostaly oszacowane w postaci dodatkowych lat zycia (LYG) oraz lat zycia w petnym 

zdrowiu (QALY). 

Standardowa analiza kosztow-uzytecznosci i oszacowania inkrementalnych 

wspotczynnikow kosztow uzytecznosci zostaty uznane za nieodpowiednie do 

ekonomicznej oceny lekow sierocych. 

Wysoki koszt leku sierocego w pot^czeniu z korzysci^ kliniczn^ (konsekwencjami) nie 

b^dzie w stanie wygenerowac wartosci ICUR ponizej ustalonego progu. W konwekcji, jak 

zauwazyt Drummond 2 0 0 769, stosowanie tradycyjnego modelowania ekonomicznego 

i progow optacalnosci w chorobach sierocych moze miec dyskiyminuj^cy wplyw na 

pacjentow z ultrarzadkimi chorobami. 

Poniewaz stosowanie lekow sierocych obejmuje bardzo mate grupy pacjentow, z definicji, 

w celu umozliwienia komercyjnego rozwoju lekow, leki te s^ cz^sto bardzo drogie. 

Opieraj^c finansowanie a przez to dost^p pacjenta do leczenia na standardowych miarach 

kosztow-efektywnosci, moze to skutkowac brakiem dost^pu do lekow w chorobach 

ultrarzadkich - co moze bye sprzeczne z preferencjami spotecznymi. 

Wyzwania zwi^zane z ocen^ ekonomiczn^ dla lekow, ktore b^d^ wykorzy sty wane 

wleczeniu chorob ultrarzadkich jest rowniez uznawane przez najwi^ksze instytucje 

zwi^zane z ocen^ technologii medycznych. Na przyktad, National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE) wyraznie wskazuje na inne kryteria oceny niz stosowane 

wkonwencjonalnych standardowych ocenach technologii medycznych: 

"Given the very small numbers of patients living with these very rare conditions 

a simple utilitarian approach, in which the greatest gain for the greatest 

number is valued highly, is unlikely to produce guidance which would 

recognise the particular circumstances of these very rare conditions. These 

circumstances include the vulnerability of very small patient groups with 

limited treatment options, the nature and extent of the evidence, and the 

challenge for manufacturers in making a reasonable return on their research 

and development investment because of the very small populations treated."70 

NICE wyraznie wskazuje, ze decyzje nie powinny bye oparte na jednej mierze efektywnosci 

kosztowej - w przeciwiehstwie do standardowych ocen technologii, gdzie wspotczynniki 

inkrementalne (ICUR) s^ porownywane z progami optacalnosci. 
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St^d w ocenie ekonomicznej ekulizumabu przedstawiono analiz^ kosztow i konsekwencji, 

w celu podkreslenia znaczenia jakosci zycia i zwi^kszenia przezycia calkowitego w grupie 

choiych leczonych ekulizumab em oraz szacowania kosztow. 
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6 Model 

Model omowiono w ponizszych podrozdzialach. 

6.1 Opis modelu 

Model ekonomiczny jest modelem Markowa, tj. modelem przejscia mi^dzy zdefiniowanymi 

stanami zdrowia. Modele przejscia oparte na stanach zdrowia s^ odpowiednie do 

analizowania chorob o latwych do okreslenia powiktaniach (zdarzeniach zwi^zanych 

z chorob^), ktore oparte s^ na ci^glym w czasie ryzyku (w przeciwienstwie do pacjentow 

zPNH, u ktorych wyst^puje wiele roznych i trudnych do przewidzenia i okreslenia 

powiktan; kazdy z tych pacjentow ma rowniez odmienny profil bezpieczenstwa). Model 

przejscia oparty na stanach zdrowia sktada si^ z okreslonej liczby stanow (tj. stanow 

zdrowia lub Markowa). Stany definiowane s^ parametrami choroby, takimi jak ci^zkosc 

schorzenia, ktore s^ istotne zarowno dla pacjentow, jak i lekarzy. Rozwoj choroby lub 

wyst^pienie powiktah reprezentowane jest w modelu, jako przejscie z jednego stanu do 

innego. 

Hoiyzont czasu uwzgl^dniony w modelu podzielony jest na rowne okresy nazywane 

cyklami, a dtugosc cyklu okreslana jest tak, aby przedstawiac klinicznie istotny przedziat 

czasu. Podczas kazdego cyklu pacjent moze przejsc z jednego stanu do innego lub moze 

pozostac w tym samym stanie. Prawdopodobiehstwo przejscia z jednego stanu do innego 

podczas cyklu obliczane jest na podstawie danych epidemiologicznych lub pochodz^cych 

z badah klinicznych. 

Proces Markowa okreslany jest poprzez pocz^tkowy rozktad pacjentow w stanach oraz 

prawdopodobiehstwo przejscia dla kazdego pacjenta, ktore moze nast^pic w kolejnych 

cyklach. Aby proces Markowa zostat ukohczony, musi zawierac przynajmniej jeden stan, 

ktorego pacjent nie moze opuscic, tj. „stan pochtaniaj^cy". Po przebyciu odpowiedniej 

liczby cykli wszyscy pacjenci znajd^ si^ w stanie/stanach pochlaniaj^cych, ktore zazwyczaj 

reprezentuj^ zgon. 

Kazdy cykl sp^dzony w zdrowiu lub stanie Markowa jest zwi^zany z efektem, takim jak 

uzytecznosc zdrowia przeliczona na wartosc roczn^ (tj. lata zycia skorygowane stanem 

zdrowia, QALY), oraz kosztem leku i stanu choroby. Na kohcu procesu Markowa obliczane 

s^ t^czne koszty i efekty dla pacjentow w danym ramieniu leczenia w modelu, gdzie 

ramiona odpowiadajq strategiom leczenia (tj. leczenie ekulizumabem lub przewlekte 

najlepsze leczenie wspomagaj^ce). 
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6.2 Struktura modelu 

Na P>.ycinie 1 przedstawiono struktur^ Modelu Markowa opracowanego do oceny kosztow- 

efektywnosci ekulizumabu stosowanego u choiych z PHN w porownaniu do leczenia 

wspomagaj^cego. Model zawiera 7 stanow zdrowia obejmuj^cych dwie glowne cechy 

kliniczne PNH - zakrzepic^ oraz schyikow^ niewydolnosc nerek. Pozostale powiklania 

PNH, wl^czaj^c przewlekl^ chorob^ nerek, nadcisnienie plucne, uszkodzenie przewodu 

pokarmowego, bol i zm^czenie wywdruj^ce niepehiosprawnosc nie zostaly wl^czone 

w modelu ze wzgl^du na brak dost^pnych danych dotycz^cych prawdopodobieristwa 

przejscia i kosztow dla pacjentow nieleczonych ekulizumabem, ktorzy doswiadczyli tych 

powikiari. 

Rycina 1. Stmktura modelu 7 stanow. 
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Na Rycina 1 pomarahczowe elipsy wskazuj^na status w pro wad zania pacjent a do 1 cyklu modelu (tj. moment 
wprowadzenia do modelu). Liczbami oznaczono stany zdrowia, natomiast strzalki wskazuj% do jakich stanow 
mog% przejsc pacjenci. Chorzy mog^ rowniez przejsc ze stanu 2 do 6. Dla ulatwienia usuni^to strzalki od 
wszystkich stanow do stanu 7 - zgonu. Dlugosc cyklu wynosirok. 

Przedstawione na Rycinie 1 niebieskie pola reprezentuj^ kazdy ze stanow zdrowia 

uwzgl^dniony w modelu, w ktorych wl^czeni pacjenci zyskuj^ korzysci zdrowotne 

[w postaci lat zycia w pelnym zdrowiu lub lat zycia] i generuj^ bezposrednie koszty 

medyczne. Dwa jasnoniebieskie pola reprezentuj^ stany zdrowia, w ktorych pacjenci z PNH 

znajduj^ sif* przez rok, podczas ktorego nie wyst^puje ani zakrzepica, ani schyikowa 

niewydolnosc nerek (ESRD): jedno jasnoniebieskie pole odnosi si^ do pacjenta bez 

29 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji, 

przebytej zakrzepicy w historii, natomiast drugie jasnoniebieskie pole odnosi si^ do 

pacjenta, u ktorego wyst^pita zakrzepica przed modelowanym rokiem. 

Pi^c ciemnoniebieskich pol/stanow zdrowia przedstawia pacjentow z PNH, u ktorych 

odnotowano zakrzepicy (pocz^tkowo lub w pozniejszym czasie), ESRD, zakrzepicy oraz 

ESRD lub ktorzy zmarli w trakcie cyklu modelu. 

Wszyscy pacjenci w modelu maj^ PNH w trakcie zycia. U kazdego pacjenta w dowolnym 

momencie cyklu moze nast^pic zgon, wt^czaj^c wczesny zgon z powodu PNH. 

Pomaranczowe elipsy reprezentuj^ dwa typy pacjentow choiych na PNH, ktorzy 

wt^czani do modelu. Ci^gte strzatki wskazuj^ mozliwe przejscia w kazdym rocznym cyklu. 

Model przygotowano w celu porownania sciezki pacjentow PHN otrzymuj^cych 

ekulizumab z pacjentami otrzymuj^cymi histoiyczne najlepsze leczenie wspomagaj^ce lub 

jedynie leczenie wspomagaj^ce w calym okresie zycia. 

Cykle w modelu trwaj^ 12 miesiycy (tj. rok). 

6.2.1 Stany modelu: "1. PNH i brak zakrzepicy" i "2. PNH i brak nowej 

zakrzepicy, historia zakrzepicy" 

Pod koniec kazdego cyklu modelu (tj. po kazdych 12 miesi^cach) obecne jest ryzyko 

wyst^pienia ESRD, zakrzepicy lub zgonu. Pacjenci, u ktoiych nie wyst^pily wymienione 

punkty koncowe znajduj^ siy w stanie 1. „PNH i brak zakrzepicy" lub 2. „PNH i brak nowej 

zakrzepicy, historia zakrzepicy", w ktorych przewidywane jest najnizsze zuzycie zasobow 

oraz najwyzsza uzytecznosc stanu zdrowia. 

Pacjenci z PNH w obydwu stanach mog^ doswiadczac ciyzkich klinicznych punktow 

kohcowych, szczegolnie jezeli nie otrzymuj^ leczenia ekulizumabem. Na przyklad Hillmen 

201016 i Lee 201311 raportowali, ze pacjenci otrzymuj^cy jedynie najlepsze leczenie 

podtrzymuj^ce przed stosowaniem ekulizumabu doswiadczali ciyzkich schorzeh 

wspohstniej^cych powoduj^cych obnizenie jakosci zycia, t^cznie z przewlekt^ chorob^ 

nerek, nadcisnieniem phicnym, uszkodzeniem przewodu pokarmowego, bolem i/lub 

zmyczeniem powoduj^cym niepelnosprawnosc. Jednakze ze wzglydu na brak danych 

kosztowych i uzytecznosci stanu zdrowia dla omawianych potencjalnie ciyzkich 

klinicznych punktow kohcowych, stany zdrowia odzwierciedlaj^ce je nie zostaly 

przedstawione w modelu. Brak jest badah zawieraj^cych dane umozliwiaj^ce wiaiygodn^ 

kalkulacjy prawdopodobiehstwa przejscia miydzy stanami dla pacjentow, u ktorych 

stosowano najlepsze leczenie wspomagaj^ce. 

Na przyktad nadcisnienie ptucne stanowi niezalezny czynnik predykcyjny smiertelnosci 

wsrod pacjentow z innym schorzeniem hemolitycznym (RR=5,1; [95%CI: 2,1; 12,5]; 

p<0,001}50, a u okolo 50% pacjentow z PNH z podwyzszonym poziomem hemolizy (LDH > 
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1,5 ULN) zidentyfikowano nadcisnienie phicne (na podstawie pomiaru NT-proBNP 

i badania dopplerowskiego}.14-34 Objawy wyraznie obecne w nadcisnieniu pkicnym, takie 

jak dusznosc (OR=2,4, [95%CI: 1,2; 4,6,]; p=0,015) oraz bol klatki piersiowej (OR=2,6, 

[95%CI: 1,2; 6,0]; p=0,024} rowniez wi^z^ si^ z podwyzszonym ryzykiem wyst^pienia 

zakrzepicy wsrod pacjentow z PNH.51 W badaniach klinicznych wykazano, ze ekulizumab 

istotnie obniza nadcisnienie plucne (50%; p<0,001] zgodnie z pomiarem NT-proBNP, 

powoduje spadek wskaznika zdarzen zakrzepowo-zatorowych (92% spadek; P<0,0001} 

oraz znaczn^ popraw^ w zakresie dusznosci (p<0,001} w porownaniu z najlepszym 

leczeniem wspomagaj^cym.1416-71 Niemniej dane dotycz^ce prawdopodobienstwa 

przejscia, uzytecznosci stanow zdrowia i zuzycia zasobow/kosztow dla pacjentow z PNH 

z nadcisnieniem piucnym niedost^pne. W zwi^zku z powyzszym zastosowano podejscie 

konserwatywne, a nadcisnienie piucne nie zostato wt^czone w modelu, jako zmienna 

wejsciowa. 

6.2.2 Stany w modelu: "3. PNH i pierwsza zakrzepica" i "4. PNH i kolejne 

wystqpienie zakrzepicy" 

Zakrzepica jest powszechnym powiktaniem PNH.1 Przed rozpocz^ciem stosowania 

ekulizumabu zdarzenia zakrzepowo-zatorowe raportowano w od 29% do 44% 

przypadkow choiych na PNH i odpowiadaty za od 40% do 67% zgonow zwi^zanych 

z PNH.15111 W modelu ryzyko wyst^pienia zakrzepicy u zyj^cych pacjentow zostato 

uwzgl^dnione w ci^gu kazdego cyklu (tj. 12 miesi^cy}. 

Czqstosc wystqpowania zakrzepicy u pacjentow bez wczesniejszej historii zakrzepicy 

Cz^stosci pocz^tkowych zdarzen zakrzepowo-zatorowych wsrod pacjentow leczonych 

ekulizumabem i BSC pochodz^ z badan klinicznych nad ekulizumabem oraz z badah 

obserwacyjnych.15-72 Stosowanie ekulizumabu powodowato redukcj^ zapadalnosci na 

zakrzepicy z 11,13 zdarzenia na 100 pacjentolat do 2,14 zdarzenia na 100 pacjentolat, 

uzyskuj^c wzglydn^ redukcjy o 80,8% (p< 0,0 005}.72 Dane te stanowi^ 

prawdopodobiehstwo przejscia ze stanu „1. PNH i brak zakrzepicy" do stanu „3. PNH 

i pierwsza zakrzepica". 

Ryzyko wzgledne kolejnego wystqpienia zakrzepicy po pierwszym wystqpieniu wsrod 

pacjentow leczonych ekulizumabem i BSC 

Po wystqpieniu zakrzepicy podczas najlepszego leczenia wspomagajqcego ryzyko 

kolejnego wystqpienia zakrzepicy jest 5,1 razy wyzsze w porownaniu z pacjentami, 

u ktorych nie wystqpita zakrzepica.118 Wskaznik 5,1 jest mnozony przez 

prawdopodobiehstwo przejscia ze stanu 1. „PNH i brak zakrzepicy" do stanu 3. „PNH 

i pierwsza zakrzepica" w celu obliczenia prawdopodobienstwa przejscia i przedstawienia 

wyzszego ryzyka przejscia ze stanu 2. „PNH i brak nowej zakrzepicy, historia zakrzepicy" 

31 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji, 

do stanu 4. „PNH i kolejne wyst^pienie zakrzepicy" dla pacjentowleczonych Ekulizumabem 

iBSC. 

Bior^c pod uwag^ niewielk^ liczb^ zdarzen i mechanizm dzialania ekulizumabu wydaje si§ 

uzasadnione zalozenie, ze zwi^kszone ryzyko (tj. ryzyko powyzej wejsciowego poziomu) 

zakrzepicy wsrod pacjentow leczonych ekulizumabem wynosi zero ze wzgl^du na 

zamierzony skutek leku. Niepewnosc parametru analizowana w ramach analizy 

wrazliwosci. 

Ci^zkosc zakrzepicy u pacjentow z PNH jest zroznicowana, a rozklad cz^stosci zalezy od 

lokalizacji - patrz tabela ponizej. Dane do parametryzacji zakrzepicy przyj^to na podstawie 

publikacji Hillmen 200715 oraz na podstawie danych dla pacjentow przed leczeniem 

ekulizumabem i doswiadczajqcych zakrzepicy z badania TRIUMPH. Zatozono taki sam 

rozktad wyst^pien zakrzepicy dla pacjentow leczonych BSC i ekulizumabem. Zatozenie jest 

zatozeniem konserwatywnym, ze wzgl^dy na spodziewan^ zmian^ rozkladu cz^stosci 

zakrzepicy i zmniejszenie cz^stosci w lokalizacjach bardziej obci^zanych chorego. Zgodnie 

z publikacji Hillmen 200715 w badaniach obserwowano jedynie 2 wyst^pienia zakrzepicy 

w ciigu 3816 pacjentolat, zatem nie przeprowadzono istotnej analizy statystycznej 

dotyczicej rozktadu dla ekulizumabu. 

Tabela 4. RozkJad zakrzepicy wediug lokalizacji anatomicznej u pacjentow z PNH przed leczeniem 
Ekulizumabem. 

Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe na lokalizacji Prawdopodobiehstwo wyst^pienia 

Zyly gtibokie 33,2% 

Zyla krezkowa/sledzionowa 18,5% 

Zyta wqtrobowa/wrotna 16,9% 

Zatorplucny 6,5% 

Zakrzepica zyl i zatok zylnych raozgu 5,6% 

Zyta powierzchniowa 4,0% 

Udar naczyniowy mozgu / Przemijaj^cy atak niedokrwienny 13,7% 

Zawal raifsnia sercowego / Niestabilna dusznica 1,6% 

tqcznie: 100% 

Zrodlo: Hillmen 200715. 

6.2.3 Stan modelu: "5. PNH i ESRD" 

Dost^pne dowody wskazuji, ze niewydolnosc nerek przyczynia si^ do od 8% do 18% 

zgonow wsrod pacjentow z PNH.9 
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Cz^stosc ESRD wsrod pacjentow leczonych ekulizumabem i BSC przyj^to na podstawie 

badan klinicznych i obserwacyjnych w publikacji Hillmen 201016 (ponizsza tabela). 

Wl^czono zdarzenia w obr^bie nerek, w tym chorob^ nerek w stadium 3-5, ostr^ 

niewydolnosc nerek, niewydolnosc nerek, hemodializ^ i dializ^. W przypadku pacjentow 

leczonych ekulizumabem obserwowano 2 zdarzenia ESRD w ci^gu ponad 381,6 

pacjentolat, co daje roczny wskaznik na poziomie 0,005. Dla pacjentow leczonych BSC 

obserwowano 37 zdarzeh ESRD w ci^gu ponad 1 684 pacjentolat, co daje roczny wskaznik 

na poziomie 0,22. 

Tabela 5. Zdarzenia nerkowe. 

BSC Ekulizumab 

CKD stadium 3-5 22 

Ostra niewydolnosc nerek 7 

Niewydolnosc nerek 3 2 

Heraodializa 3 

Dializa nerek 2 

Zdarzenia tqcznie (a) 37 2 

Pacjentolata (b) 1 683,6 381,6 

Zdarzenia na pacjentolata (a/b) 0,022 0,005 

Zrodio: Tabela 5, Hillmen 201016. 

Wsrod pacjentow leczonych ekulizumabem odnotowano 2 zdarzenia ESRD (2 przypadki 

niewydolnosci nerek, w ktorych nie zastosowano dializy) w ci^gu 382 pacjentolat, co daje 

roczny wskaznik na poziomie 0,005. W publikacji Hillmen z 2010 roku16 podanie 

ekulizumabu wiqzalo si^ ze spadkiem mediany LDH z 1 832 to 292 U/l (p<0,0001} w ci^gu 

6 miesi^cy u pacjentow z ci^zszym uszkodzeniem nerek (CKD stadium 3-5), a spadek ten 

utrzymal si^ do 18 miesi^cy (274 U/l; p<0,001}. W podwojnie zaslepionym badaniu 

TRIUMPH wsrod pacjentow z PNH leczonych ekulizumabem wykazano 6-krotnie wi^ksze 

prawdopodobiehstwo poprawy niz pogorszenia funkcji nerek - obserwowano istotn^ 

statystycznie poprawy w 6 miesi^cu od rozpocz^cia leczenia (poprawa nast^pila u 29,3% 

pacjentow, a pogorszenie u 4,9% pacjentow; p<0,005). Po 18-miesi^cznym leczeniu 

w przypadku pacjentow z CKD w stadium 3-5 przed leczeniem ekulizumabem wykazano 4- 

krotnie wi^ksze prawdopodobiehstwo poprawy w stosunku do ryzyka pogorszenia, 

wzakresie stadium CKD (22,9% poprawa/5,7% pogorszenie; p=0,05). Srednia zmiana 

wzakresie eGFR u pacjentow z CKD w stadium 3-5 przed rozpocz^ciem leczenia, ktorych 

leczono ekulizumabem i u ktorych nast^pila poprawa w zakresie stadium CKD wykazala 
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popraw^ funkcji nerek 10,3 ml/min/1,73 m2 w 6 miesi^cu, 12,8 ml/min/1,73 m2 

w 12 miesi^cu, i 11,5 ml/min/1,73 m2 w 18 miesi^cu leczenia.16 

W ci^gu 36 miesi^cy leczenia obserwowano wi^cej dowodow poprawy funkcji nerek wsrod 

pacjentow z PNH przyjmuj^cych ekulizumab.72 Odsetek pacjentow, ktorych stan ulegl 

poprawie, pogorszeniu lub nie ulegl zadnej zmianie w zakresie stadium CKD wyniosl 

odpowiednio 25,4%, 6,1% i 68,5% w ci^gu 6 miesi^cy. Dane zblizone do danych dla 

pacjentow wykazuj^cych poprawy w zakresie stadium CKD 44,8%, u ktorych nast^pilo 

pogorszenie w ramach stadium CKD (6,9%) oraz u ktorych nie wyst^pila zmiana 

wzakresie stadium CKD (48,3%) w ci^gu 36 miesi^cy. h^cznie po 36-miesi^cznym leczeniu 

ekulizumabem u 93,1% pacjentow obserwowano poprawy lub stabilizacj^ stadium CKD; 

a prawdopodobiehstwo poprawy funkcji nerek bylo istotnie wi^ksze niz pogorszenia 

(P=0,015). 

Ze wzgl^du na ci^gl^ poprawy wskaznika eGFR/funkcji nerek w czasie zalozono, ze u 25% 

pacjentow z ESRD nast^pi poprawa w wyniku leczenia ekulizumabem, ktora umozliwi 

opuszczenie stanu ESRD pacjentom leczonym ekulizumabem. 

Prawdopodobiehstwo testowano w ramach analizy wrazliwosci, w ktorej cz^stosc ESRD 

dla ekulizumabu wyniosla zero. 

Pacjenci w stanie ESRD i otrzymujqcy BSC mogli przejsc jedynie do stanu 6. „PNH i ESRD 

i zakrzepica" pod warunkiem wyst^pienia zakrzepicy lub do stanu 7. „Zgon" pod 

warunkiem wyst^pienia zgonu. W przeciwnym razie pozostawali w stanie 5. „PNH i ESRD". 

Z kolei pacjenci leczeni ekulizumabem mogli przejsc rowniez do stanu 4. „PNH i kolejne 

wyst^pienie zakrzepicy". 

6.2.4 Stan modelu 6.: "PNH i ESRD i zakrzepica" 

Dla pacjentow z PNH w stanie ESRD, u ktorych wyst^pil epizod zakrzepicy zalozono, ze 

prawdopodobiehstwo przejscia stanowi iloczyn prawdopodobiehstwa przejscia dla 

zakrzepicy i prawdopodobiehstwa wyst^pienia ESRD. Na przyklad w przypadku pacjentow 

leczonych BSC dla pierwszej zakrzepicy i ESRD roczne prawdopodobiehstwo wynosi 1,2% 

i odzwierciedla niskie ryzyko wyst^pienia tego typu pol^czenia zdarzeh wsrod pacjentow 

z PNH. Dla pacjentow z ESRD zalozono ryzyko kolejnego wyst^pienia zakrzepicy, 

niezaleznie od tego czy pierwsze wyst^pienie mialo miejsce czy nie, przy uwzgl^dnieniu 

stanu zdrowia pacjenta. Zalozono, ze w tym stanie koszty b^d^ mialy charakter addytywny. 

Z klinicznego punktu widzenia, stan ten odpowiada skrajnie ci^zkim przypadkom choroby. 
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6.2.5 Poczqtkowy rozktad pacjentow w stanach 

W przypadku pomaranczowych elips prowadz^cych do niebieskich pol na Rycinie 1 (zob. 

Rozdziai 6.2) pacjenci mog^ zostac wl^czeni do modelu w jednym z dwoch stanow: 1. „PNH 

i brak zakrzepicy" lub 2. „PNH i brak nowego wyst^pienia zakrzepicy, historia zakrzepicy". 

Zakrzepica jest gtownym zdarzeniem zwi^zanym z PNH.118 Zgodnie z danymi z badania nad 

Ekulizumabem opublikowanymi w pracy Hillmen z 2010 roku16 niewiele ponizej 1/3 

(32%) wszystkich pacjentow z PNH zostaje wt^czanych do modelu w stanie 2. „PNH i brak 

nowego wyst^pienia zakrzepicy, historia zakrzepicy". Pacjenci b^d^cy w stanie 1. „PNH 

i brak zakrzepicy" mog^ przejsc do jednego z trzech nast^puj^cych stanow zdrowia 

przedstawionych w postaci niebieskich pol: 

• 3. „PNH i pierwsza zakrzepica", 

• 5. „PNH i ESRD" lub 

• 6. „ PNH i ESRD i zakrzepica". 

Pacjenci wt^czani do modelu w stanie 2. „PNH i brak nowego wyst^pienia zakrzepicy, 

historia zakrzepicy" rowniez s^ zagrozeni ryzykiem zgonu, podobnie jak pozostali pacjenci 

w modelu. 

Ponadto pacjenci wt^czani do modelu z historic zakrzepicy wmomencie rozpocz^cia 

leczenia (tj. 32% wszystkich pacjentow w scenariuszu podstawowym) oraz wt^czani 

w stanie 2. „PNH i brak nowego wyst^pienia zakrzepicy, historia zakrzepicy" mog^ przejsc 

do nast^puj^cych stanow: 

• 4. „PNH i kolejne wyst^pienie zakrzepicy", 

• 5. „PNH i ESRD", 

• 6. „PNH i ESRD i zakrzepica", 

• 7. „Zgon". 

Prawdopodobiehstwo zgonu i ryzyko kolejnego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego s^ 

wyzsze dla pacjentow z PNH z historic zakrzepicy.11811 

6.3 Populacja 

Modelowana populacja obejmuje pacjentow z PNH spetniaj^cych kiyteria okreslone przez 

European Medicines Agency zgodnie z charakterystyk^ Produktu Leczniczego. 

Populacja uj^ta w scenariuszu podstawowym w modelu obejmuje pacjentow z PNH 

wwieku 39 lat z badah klinicznych ekulizumabu.16 W oparciu o to samo badanie (Hillmen 

201016) u32% wszystkich pacjentow wt^czonych do modelu obserwowano zakrzepicy 

w momencie rozpoznania. 
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Pozostale obliczenia dotycz^ce liczby pacjentow z historic zakrzepicy oraz wieku 

pacjentow przed rozpocz^ciem leczenia badano w analizie wrazliwosci. 

6.4 Hoiyzont czasowy 

W modelu wykorzystano dozywotni horyzont czasowy, ze wzgl^du na roznice w cz^stosci 

zgonow w obu analizowanych ramionach. 

Cykl w modelu przyj^to na 12 miesi^cy. 

6.5 Parametry 

Parametiy modelu opisano w ponizszych rozdzialach. 

6.5.1 Punkty koncowe dotyczqce zdrowia 

W modelu wykorzystano: QALY, umieralnosc, przypadki schytkowej niewydolnosci nerek 

i zakrzepicy. 

6.5.1.1 Umieralnosc 

Ze wzgl^du na to, ze w modelu wykorzystano czas trwania zycia (funkcj^ oczekiwanego 

przezycia pacjenta), a takze dlatego, ze PNH zwi^zana jest z podwyzszonym ryzykiem 

zgonu, do modelu wt^czono umieralnosc. Prawdopodobienstwo zgonu pacjenta jest funkcjq 

3 komponentow: podstawowego ryzyka zgonu skorygowanego o wiek, podwyzszonej 

smiertelnosci zwiqzanej z zakrzepicy i schytkowy niewydolnosciy nerek oraz wzrostu 

ryzyka zgonu zwiyzanego z PNH. 

6.5.1.2 Podstawowe lyzyko zgonu skoiygowane o wiek 

Podstawowe ryzyko zgonu skoiygowane o wiek odzwierciedla zroznicowanie 

smiertelnosci w zaleznosci od wieku - ryzyko zgonu jest wi^ksze u pacjenta w wieku 75 lat 

niz u pacjenta 15-letniego. 

W modelu wykorzystano polskie tablice trwania zycia w danych przedziatach wiekowych73. 

Wykorzystano prawdopodobienstwo zgonu dla punktu srodkowego kazdego z przedziatow 

wiekowych (patrz tabela ponizej). 
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Tabela 6. Roczne prawdopodobienstwo zgonu dla ogolnej populacji polskiej (podstawowe lyzyko 
zgonu). 

Przedzial wiekowy (lata) Roczne prawdopodobienstwo zgonu dla ogolnej populacji polskiej 

l-41ata 0,105% 

5-14 lat 0,012% 

15-24 lata 0,050% 

25-34 lata 0,072% 

35-44 lata 0,170% 

45-54 lata 0,474% 

54-65 lat 1,175% 

65-74 lata 2,452% 

75-84 lata 6,092% 

85-94 lata* 15,230% 

*ryzyko zgonu dla pacjentow w wieku 85 lat i powyzej. Trwanie zycia w 2013. http://stat.gov.pl. 

6.5.1.3 Ryzyko zgonu zwi^zane z zakrzepicq i ESRD 

Oprocz podstawowego ryzyka zgonu wsrod pacjentow wyst^puje podwyzszona 

smiertelnosc wynikajqca z powiktan zwi^zanych z obecnosci^ zakrzepicy, ESRD lub ESRD 

i zakrzepicy. 

Nalezy podkreslic, ze wskazniki smiertelnosci dla tych zdarzen zaczerpni^to z ogolnej 

populacji dotkni^tej chorob^ (np. cukrzykow, chorych z migotaniem przedsionkow), a nie 

z populacji choiych z PNH z zaburzeniem dopebiiacza, zatem reprezentuj^ jedynie 

smiertelnosc zwi^zan^ z tymi powiktaniami. Ponadto zatozono brak roznicy dla 

smiertelnosci zwi^zanej z omawianymi zdarzeniami wsrod chorych leczonych BSC lub 

ekulizumabem, z uwzgl^dnieniem, ze zrodto danych dotycz^cych smiertelnosci oparto na 

badaniach ogolnej populacji dotkni^tej chorob^. 

Smiertelnosc w wyniku zakrzepicy stanowi funkcj^ choroby zaleznej od lokalizacji 

zakrzepicy (Hillmen 2007}.15 Wskazniki rocznej smiertelnosci dla roznych rodzajow 

choroby zidentyfikowano w literaturze z wyt^czeniem zakrzepicy zyt powierzchniowych, 

ktora z definicji nie wi^ze si^ z podwyzszon^ smiertelnosci^. Prawdopodobienstwo 

oczekiwanej catkowitej smiertelnosci dla zakrzepicy obliczono na podstawie cz^stosci 

wyst^powania rodzaju zakrzepicy i zwi^zanego z ni^ prawdopodobiehstwa smiertelnosci. 

Wi^kszosc zrodet stanowi^ badania prowadzone w USA; jezeli wskaznik smiertelnosci dla 

Polski byt wyzszy (nizszy) dla tego samego rodzaju zakrzepicy wtedy wyniki mog^ bye 

obarczone bt^dem na niekorzysc (korzysc) wartosci ekulizumabu. 
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Tabela 7. Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu zakrzepicy (przejscia dla stanu 3. PNH 
i pierwsza zakrzepica do stanu 7. Zgon i dla stanu 4. PNH i kolejne wystqpienle zakrzepicy do stanu 7. 
Zgon. 

Prawdopodobienstwo Roczne prawdopodobienstwo zgonu; pacjenci leczeni 
BSC lub ekulizumabem, na podstawie ogolnej 
populacji z zakrzepicy 

Zakrzepica zyl i zatok 
zylnych raozgu 

5,6% 10,4% 

CVA / TIA2 13,7% 23,5% 

Zyly gt^bokie3 33,2% 1,4% 

Zyla wqtrobowa/wrotna 4 16,9% 2,9% 

Zyta 
krezkowa/sledzionowa 5 

18,5% 22,5% 

Zawat raif snia sercowego/ 
Niestabilna dusznica 6 

1,6% 8,0% 

Zator plucny7 6,5% 2,5% 

Zyta powierzchniowa 8 4,0% 0,0% 

Oczekiwana smiertelnosc w wyniku zakrzepicy: 9,2% 

2 TIA: Przemijaj^cy atak niedokrwienny. CVA: Udar naczyniowy raozgu. Zrodta: (1) Canhao 200574. (2) 
http://www.theuniversityhospital.cora/stroke/stats.htra, dost^p: lipiec 24, 2012. (3) Perone 200175. (4) 
Condat 200176. (5) Brunaud 200177. (6) Nauta 201178 (7) Jeffrey 199279. (8) Zaki^epica zyf 
powlerzchniowych z definicji nie jest zwiqzana z podwyzszon^ smieitelnoscip, niezaleznie od innych 
czynnikow. 

W przypadku smiertelnosci w stanie 5. „PNH i ESRD" wykorzystano dane z Polskiego 

Rejestru Nefrologicznego (dane nieopublikowane). Ponownie zalozono brak roznicy 

wzakresie smiertelnosci z powodu ESRD wsrod pacjentow leczonych BSC i ekulizumabem, 

bior^c pod uwag^, ze omawiane zrodto danych dotycz^cych smiertelnosci byfo oparte na 

populacji niespecyficznej. 

Tabela 8. Roczne prawdopodobienstwo smiertelnosci dla ESRD (przejscia ze stanu 5. „PNH i ESRD" do 
stanu 7. ..Zgon"). 

Zrodlo Roczne prawdopodobienstwo zgonu, pacjenci leczeni BSC lub Ekulizumabem, na 
umieralnosci podstawie ogolnej populacji z ESRD 

ESRD 15,2% 

Zrodlo: Dane z Polskiego Rejestru Nefrologicznego (dane nieopublikowane). 
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6.5.1.4 Inne czynniki zwi^kszajqce ryzyko zgonu w PNH 

Na podstawie podstawowego ryzyka zgonu i podwyzszonej smiertelnosci zwi^zanej 

zzakrzepic^ i ESRD model przewiduje oczekiwan^ dlugosc zycia w postaci 15,4 

dodatkowych lat zycia dla pacjentow leczonych BSC. Niemniej historyczne mediany przezyc 

wsrod pacjentow z PNH nie leczonych ekulizumabem mieszcz^ si^ w zakresie od 10 do 15 

lat110118 ,co jest spojne zpublikacj^ dotycz^c^ hiszpahskiej kohorty N=56, dla ktorej 

mediana przezycia wyniosta 11 lat (Munoz-Linares 201480}. W analizie podstawowej 

zatozono, ze mediana smiertelnosci wsrod pacjentow otrzymuj^cych BSC wynosi 12,5 roku. 

Przy zwi^kszeniu podstawowego prawdopodobiehstwa zgonu o wspotczynnik 1,10 

przewidywana w modelu dtugosc zycia dla chorych leczonych BSC wyniostaby 12,5 lat 

zycia. 

Tym samy uwzgl^dniono czynnik ryzyka wzgl^dnego zgonu 1,10 dla pacjentow leczonych 

BSC, ktory pomnozono przez ich podstawowe ryzyko zgonu i prawdopodobiehstwo 

podwyzszonej smiertelnosci zwi^zanej z zakrzepic^ i ESRD, uzyskuj^c median^ 

smiertelnosci dla tych pacjentow rown^ 12,5 roku. Opisan^ kalibracj^ modelu 

przeprowadzono, aby zapewnic oczekiwan^ dtugosc zycia pacjentow leczonych BSC 

zgodnie z dowodami w literaturze dla pacjentow z PNH. 

W odniesieniu do pacjentow leczonych ekulizumabem nie zastosowano adekwatnego 

czynnika ryzyka wzgl^dnego smiertelnosci. Przyj^to zgodnie z badaniem Kelly 2Oil111, ze 

smiertelnosc skoiygowana o ptec i wiek wsrod pacjentow leczonych ekulizumabem jest 

taka sama jak w populacji ogolnej. W publikacji przedstawiono dowody przemawiaj^ce za 

tym, ze wsrod pacjentow z PNH leczonych ekulizumabem moze nie wyst^powac 

podwyzszona umieralnosc zwi^zana z PNH, zakrzepic^ lub ryzyko ESRD. W zwi^zku 

zpowyzszym model moze bye obarczony bt^dem na niekorzysc ekulizumabu (zatozenie 

konserwatywne], poniewaz przy wykluczeniu czynnika zwi^kszania smiertelnosci nie 

zatozono zerowego ryzyka podwyzszonej smiertelnosci z powodu zakrzepicy lub ESRD. 

Tabela 9. Czynnik koiygujqcy ryzyko zgonu. 

BSC Ekulizumab 

1,10 (na podstawie obliczen; rozdziat 6.5.1.4.) nie dotyczy (zatozenie w oparciu o publikacji 
Kelly 2011111) 

6.5.1.5 Prawdopodobienstwo przejscia 

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie prawdopodobiehstwa przejscia. 
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Tabela 10. Prawdopodobienstwo przejsc. 

Prawdopodobienstwo przejscia Wartosc Uzasadnienie (tqcznie ze zrodlami) 

BSC: RR dla nawrotowej zakrzepicy 5,1 Socie 1996117 - zob. rozdzial pt.: "Ryzyko wzglqdne 
kolejnego wystqpienia zakrzepicy dla pacjentow 
leczonych BSCi Ekulizumahem" (rozdziai 6.2.2) 

BSC: RR dla zgonu z powodu PNH 1,10 Czynnik kalibracji, dzi^ki ktorerau otrzyraano 
median^ przezycia dla BSC na pozioraiel2,5 roku, 
Hillmen 1995110 i Socie 1996117 

Ekulizumab: dla nawrotowei zakrzepicv 5,1 Socie 1996117 - zob. rozdziai pd.: "Ryzyko wzglqdne 
wystqpienia kolejnej zakrzepicy po wystqpieniu 
pierwszej zakrzepicy dla pacjentow leczonych BSC 
i Ekulizumahem" (rozdzial 6.2.2) 

Ekulizumab: RR dla zaonu z powodu PNH 1 KeUy 2011111 

BSC: 1. PNH i brakzakrzepicy do 3. 
Pierwsza zakrzepica 

11,13% Hillmen 201372 - zob. rozdzial pt.: "Wskaznik 
wystqpowania zakrzepicy wsrodpacjentow bez historii 
zakrzepicy" (rozdzial 6.2.2) 

BSC: 2. PNH i brak nowej zakrzepicy, 
historia zakrzepicy do 4. PNH i kolejne 
wyst^pienie zakrzepicy 

56,8% Obliczenia - zob. Tabela 32 

BSC: 1. lub 2. do 5. PNH i ESRD 2,2% Hillmen 201016 - zob. rozdzial 6.2.3 

BSC: Zakrzepica, obecnosc ESRD 56,8% Obliczenia - zob. Tabela 32 

BSC: 5. PNH i ESRD do 2. PNH i brak 
nowej zakrzepicy, historia zakrzepicy 

0,0% Zatozenie 

BSC: 3. PNH i pierwsza zakrzepica do 7. 
Zgon 

10,1% Obliczenia - zob. Tabela 32 

BSC: 4. PNH i kolejna zakrzepica do 7. 
Zgon 

10,1% Obliczenia - zob. Tabela 32 

BSC: 5. PNH i ESRD do 7. Zgon 16,7% Obliczenia - zob. Tabela 32 

Ekulizumab: 1. PNH i brak zakrzepicv do 
3. Poczqtkowa zakrzepica 

2,14% Hillmen 201372 - zob. rozdzial "Wskaznik 
wystqpowania zakrzepicy wsrod pacjentow hez historii 
zakrzepicy" (rozdzial 6.2.2) 

Ekulizumab: 2. PNH i brak nowei 
zakrzepicy, historia zakrzepicy do 4. PNH 
i kolejne wystqpienie zakrzepicy 

10,9% Obliczenia - zob. Tabela 32 

Ekulizumab: 1. lub 2. do 5. PNH i ESRD 0,52% Hillmen 201016 - zob. rozdzial 6.2.3 

Ekulizumab: Zakrzepica. obecnosc ESRD 10,9% Obliczenia - zob. Tabela 32 

Ekulizumab: 5. PNH i ESRD do 2. PNH 
i brak nowej zakrzepicy, historia 

25,0% Zatozenie na podstawie publikacji Hillmen 201016 - 
zob. rozdzial 6.2.3 



Prawdopodobiehstwo przejscia Wartosc Uzasadnienie (l^cznie ze zrodtarai) 

zakrzepicy 

Ekulizumab: 3. PNH i pierwsza 
zakrzepica do 7. Zgon 

9,2% Zob. rozdziat 6.5.1.3 

Ekulizumab: 4. PNH i koleine wvstapienie 
zakrzepicy do 7. Zgon 

9,2% Zob. rozdziat 6.5.1.3 

Ekulizumab: 5. PNH i ESRD do 7. Zgon 15,2% Dane z Polskiego Rejestru Nefrologicznego. 

6.5.1.6 Uzytecznosc stanow zdrowia 

Korzystaj^c z danych zespohi Dr Muus oszacowano roczn^ uzytecznosc zdrowia dla 

pacjentow leczonych Ekulizumabem i BSC ["Assessment of Cost-Effectiveness and 

Appropriate Use Based on Outcomes Research Dossier for Ekulizumab (Soliris®) for the 

treatment of: Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria (PNH) for continuation of the 

position in the NZa policy guideline Weesgeneesmiddelen (Orphan drugs}, Final dossier, 

June 2012"]. Ich wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli; interpretowano je jako 

podstawow^ jakosc zycia pacjentow z PNH, ale bez zakrzepicy i ESRD w danym roku. 

Roznica w uzytecznosci stanow zdrowia wyniosfa 0,233; co istotne pacjenci bez zakrzepicy 

lub ESRD leczeni ekulizumabem maj^ duzo lepsze samopoczucie niz chorzy leczeni jedynie 

BSC. Taka interpretacja znajduje potwierdzenie w badaniach klinicznych, bior^c pod uwag^ 

roznice mi^dzy stabilizacj^ poziomu hemoglobiny w przypadku braku przetoczeh, 

przetoczeh koncentratu czerwonych krwinek, obnizonej hemolizy wewn^trznaczyniowej 

i innych punktow kohcowych u pacjentow leczonych ekulizumabem i placebo/BSC.22 

Tabela 11. Podstawowa uzytecznosc stanow zdrowia. 

Uzytecznosc stanu Pacjenci Pacjenci leczeni Zrodlo 
zdrowia (rok) leczeni BSC Ekulizumabem 

1, PNH i brak zakrzepicy 0,656 0,889 "Assessment of Cost-Effectiveness and 
Appropriate Use Based on Outcomes Research 
Dossier for Ekulizumab (Soliris®) for the 
treatment of: Paroxysmal Nocturnal 

2, PNH i brak nowego 0,656 0,889 Haemoglobinuria (PNH) for continuation of 

wyst^pienia zakrzepicy. the position in the NZa policy guideline 

historia zakrzepicy Weesgeneesmiddelen (Orphan drugs). Final 
dossier, czerwiec 2012" 

Przeksztaicanie danych z hadah klinicznych dotyczqcych jakosci zycia na uzytecznosci 

stanow zdrowia zastosowane w modelu 
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W celu walidacji podstawowych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia z poprzedniej 

tabeli, przeksztalcono zagr ego wane dane dotycz^ce jakosci zycia z badania klinicznego na 

wartosci EQ-5D. W publikacji Hillmen 200622 raportowano sredni^ roznic^ jakosci zycia 

(dane na jej temat zgromadzono na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30) w 26 

tygodniu dla pacjentow z PNH leczonych ekulizumab em vs placebo. Oszacowane wartosci 

jakosci zycia przeksztatcono na wartosci uzytecznosci za pomoc^ modelu regresji 

opublikowanego w McKenzie 200981. W publikacji McKenzie 200981 oszacowano 

wspotczynniki regresji dla skali kwestionariusza EORTC QLQ-C30, ktore mozna pomnozyc 

przez wyniki raportowane w publikacji Hillmen 2 0 0 6 22 i zsumowac aby uzyskac wyniki 

EQ-5D, ktore reprezentujq uzytecznosc zdrowia. Korzystaj^c z tego podejscia obliczono 

roznic^ w uzytecznosci dla pacjentow leczonych ekulizumab em lub placebo/BSC w 26 

tygodniu w celu zastosowania jej w modelu. Wzrost uzytecznosci stanu zdrowia podczas 

leczenia ekulizumabem wynosi 0,237. Zastosowanie podobnej metodyki do danych 

z badania Brodsky 20084 wskazuje, ze roznica w kwestionariuszu EQ-5D w 52 tygodniu 

wporownaniu ze stanem przed rozpocz^ciem leczenia wsrod pacjentow stosujqcych 

ekulizumab wynosi 0,206. 

Tabela 12. Walidacja roznic mi^dzy uzytecznosciami stanow zdrowia. 

Skale EORTC QLQ-C30 
i pojedyncze pytania 

Wspotczynniki regresji na 
podstawie McKenzie 200981 

Roznica bezwzgl^dna rai^dzy srednimi 
wynikami EORTC QLQ-C30 dla ekulizuraabu 
i placebo w 26 tygodniu w porownaniu ze 
stanem pocz^tkowym Hillmen 200622 

Ogolny stan zdrowia 0,0016 19,4 

Funkcjonowanie w rolach 
spotecznych 

0,0022 24,8 

F unkc jonowanie 
spoteczne 

0,0002 14,7 

F unkc jonowanie 
poznawcze 

0,0009 14,0 

Funkcjonowanie fizyczne 0,0004 12,9 

F unkc jonowanie 
eraocjonalne 

0,0028 11,2 

Zra^czenie -0,0021 -26,9 

B61 -0,0024 -19,6 

N udno sci/wy raioty -0,0005 -3,2 

Dusznosc 0,0004 -16,8 

Utrata apetytu 0,0003 -13,6 



Skale EORTC QLQ-C30 WspotczynniM regresji na Roznica bezwzgl^dna mi^dzy srednirai 
i pojedyncze pytania podstawie Mc Kenzie 200981 wynikarai E ORT C QL Q- C 3 0 dla ekulizuraabu 

i placebo w 26 tygodniu w porowiianiu ze 
stanem pocz^tkowym Hillmen 200622 

Bezsennosc 0,00004 -12,8 

Trudnosci finansowe -0,0006 -10,3 

Zaparcie 0,0001 -6,3 

Biegunka -0,0003 -0,9 

Stala 0,2376 0 

Roznica w EQ-5D dla pacjentow 
leczonych Ekulizumabem lub 
placebo/BSC w 26 tygodniu 

0,237 

W przypadku zakrzepicy wykorzystano wartosci spadkow uzytecznosci zdrowia 

oszacowane przez Dr Muus. Zalozono, ze w cyklu modelu po wyst^pieniu dekrementu 

zwi^zanego z zakrzepicy uzytecznosc stanu zdrowia pacjenta wzrasta do uprzedniego 

stanu, jezeli dany pacjent przezyje zakrzepicy. Ponadto zatozono, ze zarowno pocz^tkowa 

zakrzepica, jak i jej kolejne wyst^pienia zwi^zane z takim samym spadkiem uzytecznosci 

stanu zdrowia i mozliwosci^ odzyskania przez pacjenta utraconej uzytecznosci stanu 

zdrowia. 

Tabela 13. Spadki uzytecznosci stanu zdrowia. 

Utrata uzytecznosci zdrowia Wszyscy pacjenci Zrodlo* 

Zakrzepica -0,314 Tebela 14 

ESRD -0,286 Amesen 200482 

Mcfarlane 200383 

* Zrodlo: "Assessment of Cost-Effectiveness and Appropriate Use Based on Outcomes Research Dossier for 
Ekulizuraab (Soliris®) for the treatment of: Paroxysmal Nocturnal Haeraoglobinuria (PNH) for continuation 
of the position in the NZa policy guideline Weesgeneesraiddelen (Orphan drugs). Final dossier, czerwiec 
2012". 

Spadek uzytecznosci zdrowia zwi^zany z zakrzepicy byf funkcjy lokalizacji wystypienia 

choroby i jej czystosci. Wykorzystano zafozenia zespofu dr Muus dotyczyce uzytecznosci 

stanu zdrowia zwiyzanej z zakrzepicy i obliczono sredni wplyw zdarzenia zakrzepowo- 

zatorowego na jakosc zycia. Zespof dr Muus zafozyf, ze spadki mozna obliczyc, zakfadajyc, 

ze podstawowa uzytecznosc stanu zdrowia pacjentow odpowiada uzytecznosci pacjentow 

leczonych ekulizumabem (0,889). Dekrementy bydy odpowiadac roznicy uzytecznosci 

miydzy stanem wyjsciowym (0,889), a zakrzepicy w specyficznej lokalizacji. 
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Tabela 14. Oszacowanie spadkow uzytecznosci stanu zdrowia wynikajqcych z wystqpienia zakrzepicy. 

Zdarzenie zakrzepowo- 
zatorowe na lokalizacjf 

Prawdopodo 
biehstwo 
w% 

Uzytecznosc na 
zdarzenie 

Zrodlo* 

Zyly gt^bokie 33,2% 0,889 - 0,84 = 0,049 McKenzie 200981 

Zyla krezkowa/sledzionowa 18,5 0,889 - 0,39 = 0,499 Opinia eksperta (Dr, Petra Muus) 

Zyla wqtrobowa/wrotna 16,9 0,889 - 0,50 = 0,389 Opinia eksperta (Dr, Petra Muus) 

Zatorplucny 6,5 0,889 - 0,63 = 0,259 McKenzie 200981 

Zakrzepica zyl i zatok zylnych 
mozgu 

5,6 0,889 - 0,45 = 0,439 Opinia eksperta (Dr, Petra Muus) 

Udar naczyniowy mozgu / 
Przeraijaj^cy atak 
niedokrwienny 

13,7 0,889 - 0,39 = 0,499 Brown 200084 

Zawat raif snia sercowego / 
Niestabilna dusznica 

1,6 0,889 - 0,77 = 0,119 Adarkwah 201185 

Zyla powierzchniowa 4 brak spadku Opinia eksperta (Dr, Petra Muus) 

Spodziewany spadek uzytecznosci stanu 
zdrowia w wyniku wyst^pienia zakrzepicy 

0,286 

* Zrodta: "Assessment of Cost-Effectiveness and Appropriate Use Based on Outcomes Research Dossier for 
Eculizuraab (Soliris®) for the treatment of: Paroxysmal Nocturnal Haeraoglobinuria (PNH) for continuation 
of the position in the NZa policy guideline Weesgeneesraiddelen (Orphan drugs). Final dossier, June 2012". 

6.5.1.6.1 Przegl^d systematyczny uzytecznosci 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny literatuiy w celu odszukania odpowiednich 

publikacji dotycz^cych uzytecznosci stanow zdrowia w nocnej napadowej hemoglobinurii - 

zob. rozdziat 6.8.2. Kryteria wt^czenia spefnily dwa z badah: 

• PHARMAC 201386 - raport oceny technologii (Nowa Zelandia); 

• Coyle 201487 - praca, ktorej celem jest oszacowanie kosztow-efektywnosci 

ekulizumabu w PNH (Kanada). 

Analiza PHARMAC 2013 nie dotyczy populacji nie w pefni zgodnej z ChPL tj. wszystkich 

pacjentow z nocn^ napadow^ hemoglobinuri^. Jest to ocena kosztow-efektywnosci 

Ekulizumabu wpof^czeniu z najlepszym leczeniem wspomagaj^cym vs najlepsze leczenie 

wspomagaj^ce (warfaryna, przetoczenie krwi i pfytek) wsrod pacjentow z PNH w Nowej 

Zelandii spetniaj^cych nast^puj^ce kiyteria: 

• udziat klonu PHN>500/o oraz objawy ogolnoustrojowe (np. ci^zki bol brzucha, 

zm^czenie i plytki oddech) oraz dowody aktywnej hemolizy lub 
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• epizod zakrzepicy pomimo stosowania odpowiedniego leczenia (np. 

przeciwzakrzepowego). 

Zgodnie z opracowaniem, model obejmowal stany zdrowia, w ktorych pacjenci 

kontynuowali dotychczasowe leczenie lub ekulizumab w pot^czeniu z najlepszym 

leczeniem wspomagaj^cym. Model byl przygotowany w dozywotnim horyzoncie 

z rocznymi cyklami. 

Uzytecznosci uzyskano od eksperta klinicznego przy uzycia kwestionariusza EQ-5D. 

Zgodnie z jego opini^ wynik jakosci zycia dla pacjentow przyjmuj^cych ekulizumab wyniosl 

1 (pekie zdrowie], natomiast dla pacjentow przyjmuj^cych BSC - 0,535. Zatozenie to moze 

bye rownoznaczne z przeszacowaniem utraty jakosci zycia dla pacjentow otrzymuj^cych 

BSC. Wynik jakosci zycia 0,535 oznacza trudnosci z poruszaniem si^, brak problemow z 

samoobstug^, brak problemow ze zwyklymi czynnosciami, umiarkowany bol lub 

dyskomfort oraz wyst^powanie umiarkowanego niepokoju i przygn^bienia. 

Publikacja Coyle 2014 nie jest w petni transparentna, co wi^cej nie jest zgodna 

z najlepszymi praktykami opracowanymi przez ISPOR w zakresie prezentacji modelowania 

(Johnson 2015 - ponizej}.88 

W publikacji Johnson 2015 przeprowadzono przegl^d aktualnych danych dotycz^cych 

zdarzeh zwi^zanych z przezyciem, t^cznie z przedtuzonymi obserwacjami opisanymi 

wHillmen 201389, ktore obejmowaty 195 pacjentow z nocn^ napadow^ hemoglobinuriq 

wokresie 66 miesi^cy. W publikacji Hillmen 201389 raportowano przezycie pacjentow 

w36 miesi^cu na poziomie 97,6% [95%CI: 93,7%; 99,1%], ktore utrzymato si^ do 66 

miesi^ca. Aktualnie kohorta z Leeds stanowi najdhizsze badanie kohortowe pacjentow 

z PNH, o ktorym nam wiadomo. Najnowsze wyniki opublikowano w pracy Kelly 201190, 

ktora obejmuje 79 pacjentow z PNH leczonych przez okres do 8 lat. W pracy Kelly 2011 

raportowano wspotczynnik 5-letniego przezycia pacjentow leczonych ekulizumabem na 

poziomie 95,5% (95%CI: 87,6%; 98,5%). Wartosci przezycia przedstawiono w postaci 

wykresu w stosunku do wartosci przewidywanych w przygotowanym przez nas modelu, 

ktory stanowi kopi^ modelu Coyle 2014. 

Oszacowania przeprowadzone w oparciu o model Coyle 2014 znajduj^ si^ zdecydowanie 

poza przedzialem ufnosci wyzej cytowanych badah. Dodatkowo w badaniu Hillmen 200591 

raportowano median^ przezycia dla pacjentow leczonych SOC na poziomie 10 lat, podczas 

gdy oszacowania w oparciu o model Coyle dla SOC wynosz^ 62,6% dla 10 lat. 
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Rycina 2. Pizezycie chorych na postawie badad klinicznych i symulowane krzywe na podstawie 
modeluCole 2014. 
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Zrodlo: Johnson SJ, Dauis MR, Wang ST. Importance of transparency in assessing the feasibility of modeling 
rare disease. Med Decis Making. 2015 Feb;35(2):143-4. 

Bior^c pod uwag^ ograniczenia badari PHARMAC 2013 i Coyle 2014 wj'korzj'stanie 

zaproponowanj'ch wartosci uzytecznosci do parametrj'zacji kluczowj'ch stanow 

w modelu nie mozne bye uznane za wiarygodne. Dlatego w modelu wykorzj'stano 

uzj'tecznosci interpretowane w oparciu o dane kliniczne i opracowane przez dr 

Muus. 
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6.5.1.6.2 Podsumowanie uzytecznosci stanow zdrowia 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoty dotycz^ce uzytecznosci stanow zdrowia. 

Tabela 15. Podsumowanie uzytecznosci stanow zdrowia. 

Stan modelu Pacjenci leczeni 
BSC 

Pacjenci leczeni 
ekulizuraabem 

1, PNH i brak zakrzepicy 0,656 0,889 

2, PNH i brak kolejnego wystqpienia zakrzepicy, historia 
zakrzepicy 

0,656 0,889 

3, PNH i pocz^tkowa zakrzepica 0,370 0,603 

4, PNH i kolejne wyst^pienie zakrzepicy 0,370 0,603 

5, PNH i ESRD 0,342 0,575 

6, PNH i ESRD i zakrzepica 0,056 0,289 

6.5.2 Parametry dotyczqce kosztow 

Parametiy kosztowe w modelu opisano w ponizszych rozdziatach. Koszt ESRD 

zaczerpni^to z pracy Grzaszczak 2012." Zrodla dla pozostatych kosztow stanowi^ dane 

Narodowego Funduszu Zdrowia i opinia eksperta klinicznego. 

6.5.2.1 Koszt Ekulizumabu 

Koszt nabvcia leku 

Zgodnie z informacjami podanymi przez Wnioskodawc^ cena ex-factory fiolki ekulizumabu 

zostafa przyj^ta na poziomie PLN. Po doliczeniu 8% podatku VAT oraz Bi=3 

marzy hurtowej cen^ detaliczn^ fiolki przyj^to na poziomie PLN - patrz Tabela 

16. 

W analizie nie uwzgl^dniono instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme). 

W napadowej nocnej hemoglobinurii schemat dawkowania u doroslych (w wieku > 18 lat) 

przy PNH obejmuje 4-tygodniow^ faz^ leczenia pocz^tkowego, a nast^pnie faz^ leczenia 

p odtrzymu j^cego: 

• faza leczenia pocz^tkowego: dawka 600 mg ekulizumabu, podawana w infuzji 

dozylnej trwajqcej 25-45 minut, co tydzieh przez pierwsze 4 tygodnie. 

• faza leczenia podtrzymuj^cego: dawka 900 mg ekulizumabu, podawana w infuzji 

dozylnej trwaj^cej 25-45 minut w piqtym tygodniu, a nast^pnie dawka 900 mg 

podawana w infuzji dozylnej trwaj^cej 25-45 minut co 14 ± 2 dni. 
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Zgodnie ze schematem dawkowania w pierwszym roku zuzywanych jest 80 fiolek, na 

leczenie sklada si^ okres fazy indukcyjnej i podtrzymuj^cej, a w kolejnym roku zuzywanych 

jest 78 fiolek, przy czym leczenie obejmuje jedynie faz^ podtrzymuj^c^. Calkowity koszt 

pierwszego roku leczenia ekulizumabem wynosi PLN, a roczny koszt leczenia 

podtrzymuj^cego jest rowny PLN (tabela ponizej). 

Tabela 16. Ceny ekulizumab u. 

Opakowanie 

1 fiolka (300 rag) 

Cena ex-factory 
PLN 

Urzpdowa cena 
zbytu, PLN 

Cena hurtowa 
brutto, PLN 

Tabela 17. Koszty i zuzycie ekulizumab u. 

Koszt 
jednostkowy 
ekulizuraabu, 
zl/fiolka 

Liczba fiolek 
zuzywanych 
w pierwszym 
roku* 

tqczna cena 
Ekulizuraabu 
w roku 
obejmuj^cym 

Liczba fiolek 
zuzywanych w roku 
obejmuj^cyra 
leczenie 

leczenie indukcyjne, podtrzymujqce 
PLN 

Wysokosc limitu 
finansowania, PLN 

L^czna cena 
Ekulizuraabu w roku 
obejrauj^cyra leczenie 
podtrzymujqce, PLN 

Koszt kwalifikacii choreeo do nrogramu lekoweeo 

Koszt kwalifikacji do programu lekowego oszacowano na podstawie Zaf^cznika 1 do 

Rozporz^dzenia nr 14/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z 11 marca 

2015 roku.93 Zgodnie z tresci^ rozporz^dzenia liczba punktow wymaganych do kwalifikacji 

i weryfikacji leczenia w chorobach ultrarzadkich wynosi 6,25. Wartosc 1 punktu 

zastosowano zgodnie z tresci^ umow zawartych przez NFZ z oddzialami wojewodzkimi.94 

Koszt zakwalifikowania programu przedstawiono wponizszej tabeli. Zostaf on oszacowany 

na 325,00 PLN z perspektywy NFZ i 325,00 PLN z perspektywy f^czonej pfatnika 

publicznego i pacjenta. 
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Tabela 18. Koszt kwalifikacji programu lekowego. 

Kod produktu Nazwa Liczba 
punktow 

Wartosc 
1 punktu, 
PLN 

Koszt 
jednostkowy 
dla NHF, PLN 

Odsetek 
pacjentow, 
% 

Koszt 
kwalifikacji, 
PLN 

5.08.07.0000007 Kwalifikacja 
iweryfikacja 
leczenia w 
chorobach ultra 
rzadkich 

6,25 52 325 100% 325,00 

Koszt podania leku 

Koszt podania leku oszacowano na podstawie Zat^cznika 1 do Rozporz^dzenia Nr 

14/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z 11 marca 2015 roku.93 Zgodnie 

z rozporz^dzeniem liczba punktow za wizyt^ ambulatoiyjn^ wyniosta 2, a za hospitalizacj^ 

w ramach programu 9. Wartosc 1 punktu zatozono zgodnie z informacjami na temat umow 

NFZ z oddziatami wojewodzkimi.94 Szacowane odsetki pacjentow, ktorzy otrzymaj^ lek 

podczas wizyt ambulatoryjnych i w czasie hospitalizacji oparto na podstawie opinii 

klinicznego 

Jednostkowy koszt podania ekulizumabu obliczono na 195,00 PLN - zob. Tabela ponizej. 

Tabela 19. Koszt podania ekulizumabu. 

Kod produktu Nazwa Liczba 
punktow 

Wartosc 
punktu 
zgodnie z 
danyrai dot. 
umow NFZ z 
oddziatami 

wojewodzkimi, 
PLN 

Jednostkowy 
koszt dla 
NHF, PLN 

Odsetek 
pacjentow,* 

% 

Koszt 
podania, PLN 

5.08.07.0000004 Wizyty 2 52 104 75% 78,00 
ambulatoryjne 
w programie 

5.08.07.0000001 Hospitalizacja 9 52 468 25% 117,00 
w programie 

Srednl koszt podania 195,00 

* odsetek na podstawie opinii eksperta klinicznego 

Koszt monitorowania 
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Zgodnie z ChPL pacjentow z PNH nalezy monitorowac pod k^tem objawow 

wewn^trznaczyniowej hemolizy l^cznie z poziomem dehydrogenazy mleczanowej 

wsurowicy (LDH). Pacjenci z PNH otrzymuj^cy ekulizumab rowniez powinni bye 

monitorowani w zakresie hemolizy wewn^trznaczyniowej poprzez pomiary poziomu 

LDH.92 

Koszt monitorowania leczenia ekulizumabem oszacowano jako sredni koszt 

monitorowania w innych programach lekowych dla chorob ultrarzadkich. Koszty 

monitorowania w innych programach dla chorob ultrarzadkich oszacowano na podstawie 

Zat^cznika 2 do Rozporz^dzenia Nr 14/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

z 11 marca 20115 roku.93 Zgodnie z rozporz^dzeniem srednia liczba punktow na 

monitorowanie leczenia chorob ultrarzadkich wynosi 44,95 (1 pkt = 52 PLN} - patrz 

Tabela 20. Wartosc 1 punktu zastosowano na podstawie informacji na temat umow NFZ 

z oddziatami mazowieckimi94 

Koszt monitorowania leczenia ekulizumabem oszacowano na 2 337,60 PLN z 

perspektywy NFZ oraz z perspektywy pot^czonej NFZ i pacjenta. 
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Tabela 20. Sredni koszt monitorowania na podstawie programow lekowych w chorobach 
ultrarzadkich. 

Rod produktu Nazwa Liczba punktow 

5.08.08.0000028 Fliperhoraocysteineraia 62 

5.08.08.0000029 Choroba Porapego 36.5 

5.08.08.0000030 Choroba Gauche ra 27 

5.08.08.0000031 Choroba Hurlera 24 

5.08.08.0000032 Mukopolisachaiydoza typu II 46 

5.08.08.0000033 Mukopolisachaiydoza typu IV 45 

5.08.08.0000067 Choroba Gauche ra typu I 27 

5.08.08.0000069 Wczesnodzieci^ca postac cystynozy nefropatycznej 75 

5.08.08.0000075 Choroby neurologiczne (ICD-10 G61.8, G62.8, G63.1, G70, 
G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, 
M33.2) 

26 

5.08.08.0000076 Nadcisnienie phicne - dorosli 108 

5.08.08.0000077 Nadcisnienie phicne - dzieci 18 

sredni koszt na podstawie programow lekowych w chorobach ultrarzadkich 44,95 

Tabela 21. Koszt monitorowania pacjentowleczonych ekulizumabem wykorzystany w modelu. 

Srednia Wartosc 1 punktu zgodnie Roczny koszt Miesipczny koszt 
wartosc z inforraacjarai o umowach NFZ monitorowania, PLN monitorowania, PLN 
punktu, punkty z oddziatami wojewodzkimi, PLN 

44,95 52 2 337,60 194,80 

* zatozono, ze koszt z perspektywy polqczonej jest taki sam jak koszt z perspektywy NFZ. 

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty ekulizumabu wykorzystane w modelu 

podstawowym. 

51 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji, 

Tabela 22. Koszty ekulizumabu wykorzystane w modelu. 

Przedraiot wyceny Koszt, PLN 

Rokleczenie indukcyjnego (stosowanieekulizumabu) 

Rok leczenia podtrzyraujacego/koleiny rok (stosowanie ekulizumabu) 

Jednostkowy koszt podania 195,00 

Roczny koszt monitorowania 2 337,60 

Roczny koszt podania i monitorowania (rok leczenia indukcyjnego) 17 938,64 

Roczny koszt podania i monitorowania (rok leczenia podtrzyraujacego) 17 548, 64 

6.5.2.2 Koszt BSC 

Zalozono, ze koszt BSC jest taki sam dla wszystkich pacjentow nieleczonych Ekulizumabem 

i ograniczony do kosztow przetoczen krwi. 

Koszt monitorowania leczenia 

Koszt monitorowania leczenia pacjentow leczonych BSC zastosowano zgodnie z opini^ 

klinicznego 

| Wykorzystanie 

wedtug opinii eksperta klinicznego przedstawiono w tabeli ponizej. Koszty wizyt 

u specjalistow oszacowano na podstawie Zat^cznika 5a Rozporz^dzenia nr 79/2014/DSOZ 

Prezesa NFZ z 5 grudnia 2014 roku.95 Zgodnie z Rozporz^dzeniem liczba punktow dla W11 

Wizyta specjalistyczna 1. typu wynosi 3,5, a liczba punktow dla W 12 Wizyta 

specjalistyczna 2 typu wynosi 7. Wartosc 1 punktu zastosowano na podstawie informacji 

o umowach NFZ z oddziatami mazowieckimi (ambulatoiyjna opieka specjalistyczna - 

korzysci w obszarze hematologii - Srednia wartosc punktu z 5 osrodkami w roznych 

wojewodztwach z najwyzsz^ wartosci^ kontraktu).94 

Koszt rocznego monitorowania leczenia BSC oszacowano na 552,27 PLN. 
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Tabela 23. Koszt roczny monitorowania leczenia BSC. 

Nazwa Liczba 
punktow 

Wartosc 1 
punktu, 
PLN 

Koszt 
jednostkowy 
dla NFZ, PLN 

Liczba 
na rok, 
n 

Odsetek 
pacjentow, 
% 

Koszt 
monitorowania, PLN 

Wll Wizyta 
specjalistyczna 
1. typu 

3,5 10,18 35,63 
12,5* 

100% 445,38 

W12 Wizyta 
specjalistyczna 
2. lypu 

7 10,18 71,26 
1,5** 

100% 106,89 

Cytometria 
przeplywowa*** 

- - - 
0 

100% - 

Sredni koszt monitorowania BSC 552,27 

* zakres: 10-15; ** zakres: 1-2; *** zgodnie z opini^ eksperta klinicznego cytometria przepfywowa nie jest 
wyceniana odr^bnie, zatera jej koszt zostal pomini^ty 

6.5.2.3 Kosztyjednostkowe przetoczen 

Zalozono, ze koszty leczenia BSC identyczne dla wszystkich pacjentow nieleczonych 

ekulizumabem i ograniczaj^ si^ do kosztow przetoczen krwi. Niektorzy pacjenci leczeni 

ekulizumabem rowniez korzystali z przetoczen krwi. 

Koszt przetoczenia oszacowano na podstawie Zat^cznika 3 do Rozporz^dzenia 

Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z 5 grudnia 2014 roku.98 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem liczba punktow dla kazdej dawki terapeutycznej przetoczenia 

koncentratu plytek/ubogoleukocytarnego koncentratu plytek z aferezy wynosi 21,37, 

a liczba punktow dla kazdej jednostki przetoczen napromieniowanych i filtrowanych 

czerwonych krwinek wynosi 5,56. Wartosc 1 punktu zastosowano na podstawie informacji 

o umowach NFZ z oddziatami wojewodzkimi.94 Oszacowania odsetkow kazdego rodzaju 

przetoczenia oparto na podstawie opinii eksperta klinicznego 

Koszt 1 przetoczenia oszacowano na 466,19 PLN. 
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Tabela 24. Koszt przetoczen. 

Kod produktu Nazwa Liczba Wartosc Koszt Udzial Koszt 1 
punktow 1 jednostkowy w przetoczeniac przetoczeni 

punktu, dla NFZ, PIN a, PIN 
PLN 

5.53.01.0000 Przetoczenie 21,37* 52 1111,24 22% 239,34 
942 koncentratu/ 

ubogoleukocyt 
amego 
koncentratu 
plytekz 
aferezy 

5.53.01.0001 Przetoczenie 5,56** 52 289,12 78% 226,85 
373 naproraieniow 

anych i 
filtrowanych 
krwinek 
czerwonych 

Sredni koszt przetoczenia (perspektywa NFZ= perspektywa NFZ + pacjenta) 466,19 

* dla kazdej dawki terapeutycznej; ** dla kazdej jednostki; *** zgodnie z opinip eksperta klinicznego 

Koszt podania oszacowano na podstawie Zat^cznika 2 do Rozporz^dzenia 

Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z 5 grudnia 2014 roku.98 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem liczba punktow za hospitalizacj^ zwi^zan^ z przetoczeniem 

krwi, produktow krwiopochodnych, t^cznie z przeciwciatami wynosi 5. Wartosc 1 punktu 

zastosowano na podstawie informacji na temat umow NFZ z oddziatami wojewodzkimi.94 

Koszt 1 podania oszacowano na 260,00 PLN. Zalozono, ze u pacjentow leczonych 

ekulizumab em przetoczenia b^d^ przeprowadzane podczas wizyt zwi^zanych z podaniem 

ekulizumabu (brak dodatkowego kosztu przetoczen}. Wsrod pacjentow leczonych BSC 

doliczano koszt 1 hospitalizacji zwi^zanej z przetoczeniem rocznie. 
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Tabela 25. Koszt podania przetoczen dla choiych leczonych BSC. 

Kod produktu Nazwa Liczba 
puiiktow 

Wartosc 1 
punktu, 
PLN 

Koszt 
jednostkowy 
dla NFZ, PLN 

Koszt 1 
podania, 
PLN 

5.52.01.0001464 

Hospitalizacja zwi^zana 
z przetoczeniera krwi, 
produktow krwiopochodnych 
Iqcznie z przeciwcialarai 

5 52 260,00 260,00 

6.5.2.4 Koszt szczepienia przeciwko meningokokom 

Leczenia ekulizumabem nie mozna rozpocz^c u pacjentow z PNH: 

• z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis, 

• nie zaszczepionych przeciwko Neisseria meningitidis.92 

Ze wzgl^du na mechanizm dzialania, stosowanie ekulizumabu wzmaga podatnosc na 

zakazenie meningokokami [Neisseria meningitidis). U pacjentow tych moze wyst^powac 

ryzyko zakazenia przez nietypowe grupy serologiczne (zwtaszcza Y, W135 i X), chociaz 

moze tez wyst^pic zakazenie meningokokami jakiejkolwiek innej grupy serologicznej. 

W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia, kazdego pacjenta nalezy zaszczepic co najmniej 2 

tygodnie przed podaniem ekulizumabu. Zdecydowanie zaleca si^ tetrawalentne 

szczepionki przeciwko serotypom A, C, Y i W135, w miar^ mozliwosci szczepionki 

skoniugowane.92 

Wszyscy pacjenci leczeni ekulizumabem otrzymuj^ szczepienie przeciwko meningokokom. 

Koszt szczepien przeciwko Neisseria meningitides oszacowano na podstawie indeksu lekow 

(http://indeks.mp.pl/leki/}. Pod uwag^ brano jedynie szczepienia przeciwko serotypom 

rekomendowane w ChPL. Szczepienia przeciwko Neisseria meningitides nie s^ 

refundowano w Polsce. W Polsce pacjenci pokrywaj^ samodzielnie ten koszt, zatem 

wperspektywie NFZ nie ma kosztu szczepien. Sredni koszt z perspektywy pot^czonej 

publicznego platnika i pacjenta oszacowano na 168,00 PLN - zob. Tabela ponizej. 

Zatozono podanie szczepienia podczas wizyty u lekarza pierwszego kontaktu, co nie wi^ze 

si^ z dodatkowym kosztami. 

Jedynym zidentyfikowanym dodatkowym kosztem z perspektywy chorego jest koszt 

szczepienia przeciwko Neisseria meningitides, ktoiy nie b^dzie rniat istotnego wplywy na 

wyniki i wnioski. Tym samym nalezy uznac, ze wyniki z perspektywy ptatnika odpowiadajq 

wynikom z perspektyw l^cznej. 
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Tabela 26. Koszt szczepien przeciwko Neisseria meningitidis. 

Nazwa handlowa Koszt 
szczepienia 
NFZ, PLN 

dla 

Sprz^zona szczepionka przeciw raeningokokora z grupy C 

Meningitec 0 

NeisVac-C 0 

Koszt 
szczepienia dla 
pacjenta, PLN 

138,40 

Koszt 
szczepienia dla 
NFZ+pacjenta, 
PLN 

138,40 

157,65 157,65 

Szczepionka przeciw raeningokokora z grupy A + szczepionka przeciw raeningokokora z grupy C 

MENINGO A+C 135,26 135,26 

Szczepionka przeciw raeningokokora z grupy A + szczepionka przeciw raeningokokora z grupy C + 
szczepionka przeciw raeningokokora z grupy W135 + szczepionka przeciw raeningokokora z grupy Y 

Menveo 

Niraenrix 

Sredni koszt szczepienia (perspektywa 0 
pacjenta = perspektywa pacjenta + NFZ) 

205,11 

236,29 

168,00 

205,11 

236,29 

168,00 

6.5.2.5 Koszty stanow/powiktan 

Kosztv stanow modelu: 1." PNH i brak zakrzeDicv i 2."PNH i brak nowei zakrzeDicv, historia 

zakrzepicv" 

Dane kosztowe oraz medyczne dost^pne dla przetoczen prowadzonych u pacjentow 

leczonych BSC i Ekulizumabem w stanie l."PNH i brak zakrzepicy" i 2."PNH i brak nowej 

zakrzepicy, historia zakrzepicy". Przed wprowadzeniem leczenia ekulizumabem podstaw^ 

leczenia BSC pacjentow z PNH stanowito stosowanie przetoczen, ktorego celem jest 

leczenie anemii zwi^zanej z hemoliz^, a nie zagrazaj^cych zyciu powiktah PNH; 

przetoczenia uwzgl^dniono w modelu w celu przedstawienia odsetka kosztow dotycz^cych 

przetoczen, dla ktorych dysponowano danymi. Nalezy podkreslic, ze inne elementy BSC, 

t^cznie ze stosowaniem epoetyny alfa, enoksaparyny, srodkow przeciwbolowych oraz 

innych lekow, nie s^ uwzgl^dnione w BSC zgodnie z celem, ktoiym jest podejscie 

konserwatywne ze wzgl^du na ograniczenia w zakresie danych. 

Dowody wskazuj^, ze leczenie ekulizumabem zmniejsza koniecznosc stosowania 

przetoczen krwi dla pacjentow z PNH. Publikacja Hillmen 20 1 372 dostarcza dane 

z trzyletniego okresu dla leczenia ekulizumabem z badan klinicznych II fazy Ekulizumabu, 

TRIUMPH i SHEPHERD. Przed rozpocz^ciem leczenia 164 z 195 (84,1%) pacjentow 

otrzymywato przetoczenia w sredniej liczbie 5,3 jednostek koncentratu czerwonych 

krwinek (zob. Tabela II, Hillmen 201372). W ci^gu 12 miesi^cy 62 ze 195 (31,8%) 
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pacjentow otrzymalo przetoczenia w sredniej liczbie 4,6 jednostek koncentratu 

czerwonych krwinek, co oznacza redukcj^ liczby oczekiwanych przetoczen o 67,2% po 

roku leczenia. W ci^gu 36 miesi^cy 7 ze 195 (3,6%) pacjentow otrzymato przetoczenia 

w sredniej liczbie 2,4 jednostek koncentratu czerwonych krwinek co obrazuje redukcj^ 

liczby oczekiwanych przetoczen krwi o 98,1% w ci^gu 3 lat. Odsetki te wykorzy sty wane s^ 

do oceny liczby przetoczen wsrod pacjentow leczonych ekulizumabem w stanie l."PNH 

i brak zakrzepicy" i 2."PNH i brak nowej zakrzepicy, historia zakrzepicy" poprzez 

skalowanie raportowanej sredniej liczby dla pacjentow z PNH otrzymuj^cych BSC (4,38 

przetoczen rocznie; Hillmen 201322). Szczegolnie dla pierwszego i drugiego roku 

zatozono, ze pacjenci leczeni ekulizumabem zuzywaj^ o 67,2% mniej przetoczen niz 

pacjenci leczeni BSC (1,44 przetoczen rocznie) oraz o 98,1% mniej przetoczen w roku 3 

i w kolejnych latach (0,08 przetoczen rocznie). 

Koszty jednostkowe przetoczen oszacowano w rozdziale 6.5.2.2. 

Powyzsze wspotczynniki wykorzystano do obliczenia liczby i kosztow przetoczen 

otrzymanych przez pacjentow leczonych i nieleczonych ekulizumabem. Zgodnie z ponizsz^ 

tabel^ roczny koszt zwi^zany z koniecznosci^ przeprowadzenia przetoczen krwi 

oszacowano na 3 180,71 PLN p^cznie z kosztami podania i monitorowania) dla pacjentow 

leczonych BSC, 669,99 PLN - leczonych ekulizumabem w 1. i 2 roku i 39,47 PLN - 

leczonych Ekulizumabem w 3 roku i w kolejnych latach. Zgodnie z podanymi wczesniej 

informacjami, nie uwzgl^dniono danych kosztowych dla innych elementow BSC oraz 

mozliwie dla pacjentow leczonych ekulizumabem, t^cznie z epoetyn^ alfa, enoksaparyn^, 

srodkami przeciwbolowymi, innymi lekami, leczeniem przewlektej choroby nerek, 

nadcisnieniem ptucnym, uszkodzeniem przewodu pokarmowego i bolem, ze wzgl^du na 

brak danych. Niemniej dost^pne dowody kliniczne wskazuj^, ze zuzycie wszystkich 

wymienionych zasobow byloby wyzsze w przypadku pacjentow leczonych BSC. 15'16' 21'22' 
72,96 
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Tabela 27. Koszt przetoczen koncentratu czerwonych krwinek wsrodpacjentow z PNH. 

Przedraiot Liczba 
jednostek 

Koszt tqczny % pacjentow Koszty, PLN 
jednostk koszt, PLN z PNH, u 
owy, ktoiych 
PLN stosowano 

przetoczenie 

Przetoczenie koncentratu czerwonych 4,38 
krwinek w BSC 

466.19 2 041,91 100% 2 041,91 

Koszly podania BSC 4,38 260,00 260,00 100% 1138,80 

Przetoczenie koncentratu czerwonych 1,44 
krwinek podczas leczenia 
Ekulizumabem (rok 1 i 2) 

466,19 669.99 100% 669,99 

Przetoczenie koncentratu czerwonych 0,08 
krwinek podczas leczenia 
Ekulizumabem (rok 3+) 

466,19 39,47 100% 39,47 

Calkowity roczny koszt dla BSC: 3 180,71 

Calkowity koszt dla Ekulizumabu (bez kosztu lekow) w 1. i 2 roku: 669,99 

Calkowity koszt dla Ekulizumabu (bez kosztu lekow) w roku 3 i kolejnych latacb: 39,47 

Koszty opierajq si^ jedynie na roznicy w liczbie przetoczen koniecznych w grupie pacjentow leczonych BSC 
vs Ekulizumabem; inne istotne zrodta kosztow wy^czono ze wzgl^du na brak danych. Wspoiczynnik 
jednostek krwi zuzytych dla pacjentow z PNH leczonych ekulizumabem raportowano w pracy Hillraen 
2013.72 

Ponownie nalezy podkreslic, ze oszacowania wyraznie zanizaj^ koszty PNH. Koszty 

zidentyfikowane powyzej wykluczono ze wzgl^du na ograniczenia danych dotycz^ce ich 

cz^stosci zarowno dla BSC, jak i ekulizumabu. Wykazano, ze ekulizumab obniza calkowite 

obci^zenie PNH22- 97 co wskazuje na potencjalne niedoszacowanie wartosci klinicznej 

ekulizumabu w niniejszym modelu. 

Kosztv dla stanow modelu: 3."PNH i noczatkowa zakrzenica" i 4."PNH i koleine wvstanienie 

zakrzepicy" 

Koszty zwi^zany ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi s^ oparte na rozktadzie zdarzeh 

zakrzepowo-zatorowych wsrod pacjentow z PNH przyjmuj^cych BSC raportowanych 

wpublikacji Hillmen 200715. Szacowany koszt tych zdarzeh przej^to na podstawie danych 

JGP (NFZ - Zat^cznik 1 do Rozporz^dzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego 

Funduszu Zdrowia z 5 grudnia 2014 roku.98) 

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wt^czone do modelu, 

prawdopodobiehstwo ich wyst^pienia, zwi^zane z nimi koszty oraz zrodto kosztow 

kazdego z nich. Sredni wazony koszt zdarzenia zakrzepowo-zatorowego oszacowano na 
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2 834,57 PLN. Koszt b^dzie generowany przez choiych, ktorzy przeszli do stanu 3. "PNH 

i pierwsza zakrzepica" lub 4. "PNH i kolejne wyst^pienie zakrzepicy" powoduj^c wzrost 

tego kosztu. 

Tabela 28. Koszt zdarzen zakrzepowo-zatorowych wsrod pacjentow z PNH. 

Zdarzenie zakrzepowo- Prawdopo Koszt Zrodlo: NFZ - Zat^cznik 1 do Rozporzqdzenia 
zatorowe na lokalizacj^ dobienstw zdarzenia, PLN nr 81/2014 / DSOZ Prezesa NFZ z 5 grudnia 

o 2014 roku, 
wyst^pien 
ia1 

Zyly gt^bokie 33,2% 2 080,00 JGPE55 

Zyta krezkowa/sledzionowa 18,5% 2 080,00 JGPE55 

Zyta wqtrobowa/wrotna 16,9% 2 496,00 JGP Q66 

Zatorplucny 6,5% 4160,00 JGP D16 

Zakrzepica zyl i zatok zylnych 
mozgu 

5,6% 6 443,61 DRJGPG A48-A51 

Zyta powierzchniowa 4,0% 2 496,00 JGP Q66 

Udar naczyniowy mozgu/ 
przemijaj^cy atak 
niedokrwienny 

13,7% 3 403,03 JGP A46-A47 

Zawal raif snia sercowego/ 
niestabilna dusznica 

1,6% 11,202,40 JGP E04-E07, E10-E14, E16-E20, E23-26 

Oczekiwany koszt zdarzen zakrzepowo- 
zatorowych: 

2 873,72 - 

Zrodlo: (1) Hillraen 20071S. 

Koszt stanu modelu: "5. PNH i ESRD" 

Sredni roczny koszt ESRD wynosi 77 310,66 PLN na podstawie pracy Grzeszczaka z 2012 

roku" (sredni koszt stanow ESRD niezakonczonych zgonem i ESRD - kontynuacja leczenia 

po uwzgl^dnieniu wspolczynnikow inflacji100}. 

59 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji, 

Tabela 29. Koszt stanu PNH i ESRD w modelu (zt). 

ESRD, stan 
zdrowia 

Dane na rok 2009 (Grzeszczak 
2012) 

Dane na rok 2015 
(z wykorzystanie, stopy 
inflacj/*) 

Sredni koszt zastosowany 
w modelu, PLN** 

niezakonczony 68 042,00 78 853,14 77 310,66 
zgonera 

kontynuacja 
leczenia 

65 380,00 75 768,18 

* 3,5% w 2009 roku, 2,6% w 2010 roku, 4,3% w 2011 roku, 3,7% w 2012 roku, 0,9% w 2013 roku i 0,0% 
w 2014 roku (Glowny Urz^d Statystyczny). 

Koszt stanu modelu: "6. PNH i ESRD i zakryemca' 

W modelu przyj^to ze koszty sumuj^ si^ dla choiych w stanie „PNH i ESRD i zakrzepica' 

(2 834,57 PLN + 77 310,66 PLN = 80 145,23 PLN). 

Z klinicznego punktu widzenia, stan ten odpowiada skrajnie ci^zkim przypadkom choroby. 

W ponizszej tabeli przedstawiono bezposrednie koszty medyczne dla wszystkich stanow 

modelu z wyl^czeniem kosztow ekulizumabu. 

Tabela 30. Podsumowanie kosztow stanow (koszty roczne, z wyh|czenieni kosztow ekulizumabu). 

Stan modelu Pacjenci leczeni BSC, Pacjenci leczeni 
PLN ekulizumabem, PLN 

1. PNH i brak zakrzepicy (rok 1 i 2) 3181 670 

1. PNH i brak zakrzepicy (rok 3+) 3 181 39 

2. PNH i brak nowej zakrzepicy, historia zakrzepicy (rok 1 i 2) 3181 670 

2. PNH i brak nowej zakrzepicy, historia zakrzepicy (rok 3+) 3 181 39 

3. PNH i pierwsza zakrzepica 2 835 2 835 

4. PNH i kolejne wyst^pienie zakrzepicy 2 835 2 835 

5. PNH i ESRD 77 311 77 311 

6. PNH i ESRD i zakrzepica 80 145 80 145 

Zrodla: Zob. powyzsze rozdzialy dotyczqce poszczegolnych stanow zdrowia. 

6.6 Dyskontowanie 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT stopy dyskontowania wynosily 5% dla kosztow i 3,5% dla 

korzysci (QALY/LYG). 
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Wartosci stopy dyskontowej przedmiotem analizy wrazliwosci zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT (5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych, 0% dla kosztow i wynikow 

zdrowotnych, 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow). 

6.7 Podsumowanie zatozen i parametrow 

Analizy podstawow^ przeprowadzono w odniesieniu do pacjentow z PNH leczonych 

ekulizumab em vs BSC. Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozeh analizy 

podstawowej: 

• Horvzont czasowv: dozywotni; 

• Wiek wmomencie roznocz^cia leczenia: 39 lat (Hillmen 201016); 

• Oczekiwane nrzezvcie dla leczenia BSC: 12,5 roku dla pacjentow otrzymujqcych 

BSC; dla pacjentow leczonych ekulizumabem zatozono umieralnosc dla normalnej 

populacji z wt^czeniem zwi^kszonego ryzyka zgonu w wyniku zakrzepicy 

i ESRD110117; 

• Odsetek pacientowz zakrzepicy wmomencie rozpoznania: 32% (Hillmen 201016); 

• Stopa dyskontowa: 5% dla kosztow i 3,5% dla korzysci (QALY i LYG), zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT. 

Podsumowanie zatozeh przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 31. ZaJozenia. 

Zatozenie Zrodto 

1. Charakteiyslyka pacjentow w badaniach (np. odsetek z pierwszq zakrzepic^) 
odzwierciedla faktycznie leczonq populacj^. 

Zatozenie 

2. Efekt leczenia ekulizumabera utrzymuje sif podczas trwania leczenia, 
pacjenci otrzyraujq leczenie przez cate zycie. 

HiUraen 201372 i Kelly 
2011111 

3. Brak leku biopodobnego do ekulizuraabu. Zatozenie 

4. Sredni odsetek zgonow w Polskira Rejestrze Nefrologicznyra jest stosowny 
w odniesieniu do pacjentow z PNH i ESRD. 

Dane 
nieopublikowane 

5. Prawdopodobienstwo przejscia dla ekulizuraabu ze stanu 5. PNH i ESRD do 
stanu 2. PNH i brak nowego wyst^pienia zakrzepicy, historia zakrzepicy 
wynosi 25% na rok 

Zatozenie na 
podstawie pracy 
Hillmen 201016 

6. Prawdopodobienstwo przejscia dla BSC ze stanu 5. PNH i ESRD do 2. PNH 
i brak nowego wyst^pienia zakrzepicy, historia zakrzepicy wynosi 0% na 
rok. 

Zatozenie 

7. Dane na teraat spadku uzytecznosci stanow zdrowia dla zakrzepicy i ESRD 
przyj^to na podstawie populacji choiych bez PNH. 

Zatozenie 

W tabeli ponizej zebrano kluczowe parametry dotycz^ce lyzyka zgonu 

i prawdopodobienstwa przejsc miedzy stanami. Szczegolowe dane przedstawiono 

wposzczegolnych rozdzialach. Uzytecznosci stanow zdrowia przedstawiono wrozdziale 

6.5.1.6. 
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Tabela 32. Podsumowanie gtownych prawdopodobienstw przejscia hicznie ze skoiygowanym 
ryzykiem wzgl^dnym zgonu. 

Prawdopodobiehstwa przejscia 
i ryzyko wzgl^dne zgonu 

Pacjenci leczeni BSC Pacjenci leczeniu Ekulizumabem 

Ryzyko wzgl^dne zgonu z powodu 
PNH 

1,10a'b lc 

Ryzyko wzgl^dne kolejnego 
wyst^pienia zakrzepicy 

5,1d 5,1d 

1, PNH i brak zakrzepicy do 3, PNH 
i pierwsza zakrzepica 

11,13% e 2,14% e 

2, PNH i brak nowej zakrzepicy, 
zakrzepica w historii do 4, PNH 
i kolejne wyst^pienie zakrzepicy 

5,1 x 11,13% = 56,8% 5,1x2,14%= 10,9% 

1, PNH i brak zakrzepicy lub 2, PNH 
i brak nowej zakrzepicy, historia 
zakrzepicy do 5, PNH i ESRD 

2,2% f 0,52% f 

5, PNH i ESRD lub 6, PNH i ESRD 
i zakrzepica do 4, PNH i kolejne 
wyst^pienie zakrzepicy 

0%g 25% § 

3, PNH i pierwsza zakrzepica do 7, 
Zgon 

l,10a'bx 9,2% h =10,1% 9,2% h 

4, PNH i kolejne wyst^pienie 
zakrzepicy do 7, Zgon 

l,10a'bx 9,2% h =10,1% 9,2% h 

5, PNH i ESRD lub 6, PNH i ESRD 
i zakrzepica do 7, Zgon 

l,10a'bx 15,2%i=16,7% 15,2% 1 

Zrodla: (a) HiUraen 1995110. (b) Socie 1996117. (c) Kelly 2011111. (d) Socie 1996117. (e) HiUraen 201372. (f) 
Hillraen 201016. (g) Zatozenie. (h) Zob. Tabela 6; Canhao 2 0 0574, Perone 200175, Condat 200176, Brunaud 
200177, Nauta 201178, i Jeffrey 199279. (i) Polski Rejestr Nefrologiczny. 

6.8 Walidacja modelu 

W wyniku niezaleznego przegl^du wykazano wewn^trzn^ trafnosc modelu - Assessment of 

Cost-Effectiveness and Appropriate Use Based on Outcomes Research Dossier for 

Ekulizumab (Soliris®) for the treatment of: Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria (PNH) 

for continuation of the position in the NZa policy guideline Weesgeneesmiddelen (Orphan 

drugs), Final dossier, June 2012. 

Dane dotycz^ce prawdopodobienstw przejscia przyj^to na podstawie badah klinicznych 

owzgl^dnie wysokiej trafnosci wewn^trznej. Przezycie przewidywane w modelu 

odpowiada przezyciu wpracach Hillmen 1995110 i Socie 1996117 dla pacjentow leczonych 

BSC. Przezycie dla ekulizumabu przewidywane w modelu jest zgodne z danymi z badah 

klinicznych. 
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6.8.1 Wyniki przeglqdu sy sterna tycznego analiz ekonomicznych 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny literatury, aby odnalezc stosowne publikacje 

dotycz^ce kosztu stosowania ekulizumabu w napadowej nocnej hemoglobinurii w celu 

przeprowadzenia zewn^trznej walidacji modelu (strategia wyszukiwania - zob. zalqcznik 

10.1}. 

Prace zidentyfikowane podczas przegl^du zweryfikowano pod k^tem tytuhi i abstraktu 

wcelu wykorzystania wniniejszej analizie. Do 18.08.2015 r. zidentyfikowano 18 publikacji 

(6 z nich zidentyfikowano podczas przegl^du pismiennictwa}. Pefne teksty oceniano pod 

k^tem zgodnosci z kryteriami wf^czenia i wykluczenia z przegl^du. Na ponizszej rycinie 

przedstawiono proces kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych 

wpostaci diagramu QUOROM101/PRISMA.102 Przegl^d aktualizacyjny przeprowadzono 

9 pazdziernika 2015 r. W trakcie przegl^du aktualizacyjnego nie zidentyfikowano 

dodatkowych badah. 

Celem przegl^du byfo zidentyfikowanie pefnych tekstow analiz ekonomicznych lub 

raportow HTA przedstawiaj^cych wyniki analiz kosztow-efektywnosci/kosztow- 

uzytecznosci dla Ekulizumabu z komparatorem. Kryteria wykluczenia obejmowafy: 

abstrakty konferencyjne, przegl^dy niezgodne z charakteiystyk^ przegl^du 

systematycznego (tj. przegl^d prowadzony niezaleznie przez przynajmniej dwoch badaczy 

w co najmniej 2 dwoch bazach danych medycznych) oraz j^zyk publikacji inny niz polski, 

angielski, niemiecki i francuski. Nie okreslono wymagah dotycz^cych daty publikacji. 

Selekcji badah prowadzifo niezaleznie dwoje badaczy (K.B., W.W.}. 

W wyniku przeglqdu systematycznego ostatecznie zidentyfikowano 3 opublikowane 

raporty ekonomiczne oceniajqce wykorzystanie ekulizumabu w analizowanej 

populacji. 

Spis wf^czonych i wykluczonych z przegl^du systematycznego publikacji przedstawiono 

w zaf^czniku. 
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Rycina 3. Schemat przedstawiajqcy publikacje wtqczone w przeglqdzie systematycznym analiz 
ekonomicznych ekulizumabu (zgodnie z QUOROM101/PRISMA102). 

Wvniki wszvstkich stratesii wvszukiwania: 

MEDLINE [PubMed]: 10 

EMBASE: 85 

Cochrane Library: 6 

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 18 

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 0 

Badania przeszukane wedfugtytufow i abstraktow: 

EndNote: 55. CRDL 6. CEAR: 0 

Usuni^cie duplikatow i przeglgdow pefnych tekstow 
artykufow: 12 

Publikacje odrzucone na podstawie 
przegladu abstraktow i tytufow: 

EndNote; 42, CRD: 12, CEAR:0 

Publikacje wfqczone w wyniku przegladu 
pismiennictwa: 6 

Publikacje odrzucone na podstawie 
przeglqdu pefnych tekstow (kryteria 
wykluczenia przedstawiono w tabeli 
wzafqczniku 10.2): 15 

Wtqczone do analizy; 3 publikacje: 

• Coyle 2014 
• PHARMAC 2013 
• Connock 2008 
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Connock 2008 fRaport WMHTAC. UK 

W czasie przegl^du prowadzonego przez West Midlands Health Technology Assessment 

Collaboration (WMHTAC) nie udato si^ zidentyfikowac zadnych analiz ekonomicznych 

dotycz^cych leczenia PNH, dlatego WMHTAC przeprowadzito wtasn^ ocen^ ekonomiczn^. 

W zwi^zku z niepewnosci^ dotycz^c^ populacji z PNH kwalifikuj^cej si^ do leczenia, 

przeprowadzono jedynie wst^pne analizy w celu okreslenia inkrementalnego 

wspotczynnika efektywnosci kosztow (ICER) w odniesieniu do nast^puj^cych parametrow: 

1) ustabilizowanie hemoglobiny i dehydrogenazy mleczanowej (LDH); 

2) lata zycia (LYG) z uwzgl^dnieniem kosztow opieki standardowej oraz kosztow 

unikni^tych dzi^ki stosowaniu ekulizumabu; 

3) lat zycia (LYG) z uwzgl^dnieniem unikni^cia zgonu w wyniki epizodu zakrzepicy dzi^ki 

stosowaniu ekulizumabu. 

W analizie nie zastosowano wartosci uzytecznosci i nie szacowano lat zycia w pehiym 

zdrowiu. 

W analizie wykorzystano stopy dyskontowania 3,5% dla kosztow i efektow. 

Pierwsza analiza, na podstawie danych z RCT, wykazata, ze inkrementalny wspotczynnik 

kosztow-efektywnosci wynosi okofo 257 000 £ na pacjenta ze stabilnym poziomem 

hemoglobiny, okofo 341 000 £ na pacjenta ze znormalizowanym st^zeniem LDH i okofo 

132 000 £ na pacjenta ze st^zeniem LDH ponizej dwukrotnosci gornej granicy normy 

(ekulizumab vs brak leczenia ekulizumab em). 

W drugiej analizie wykazano zroznicowanie wartosci ICER od 500 000 £ do 

1400 000 £/LYG zgodnie z zafozeniami efektu „idealnego leku" na przezycie (srednie 

przezycie wsrod pacjentow z PNH 10,2, 16,1 lub 27,4 roku wrocifo do normy); rocznym 

koszcie standardowej opieki do 100 000 £ na pacjenta i 90% oszcz^dnosci na kosztach 

opieki standardowej w wyniku stosowania ekulizumabu. 

W trzeciej analizie na podstawie odsetkow wyst^pien zakrzepicy i odsetkow zgonow 

wywofanych zakrzepicy wykazano, ze ICER dla pacjentow z PNH z historiy przetoczen 

wynosif od 1 200 000 £/LYG do 1 400 000£/LYG wzaleznosci od horyzontu czasowego (od 

10 do 15 lat). 

Zgodnie z wnioskami autorow raportu WMHTAC wst^pna analiza ekonomiczna wskazuje, 

ze ICER dla ekulizumabu vs opieka standardowa wynosi od 0,5 mln £ do 1,4 mln £ za 

zyskany rok zycia wsrod pacjentow takich jak pacjenci rekrutowani do badan klinicznych i 

2,8 mln £ i 3,2 mln £ za zyskany rok zycia dla wszystkich zdiagnozowanych pacjentow. 
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PHARMAC 2013 fraoort ocenv technologii, Nowa Zelandia^ 

PHARMAC 2013 nie obejmuje populacji niezgodnej wpetni z ChPL tj. wszystkich pacjentow 

z napadow^ nocn^ hemoglobinuri^. W raporcie oceniano efektywnosc kosztow^ 

ekulizumabu w pol^czeniu z najlepszym leczeniem wspomagaj^cym vs najlepsze leczenie 

wspomagaj^ce (warfaryna, przetoczenia krwi i plytek krwi) wsrod pacjentow z PNH 

w Nowej Zelandii spetniaj^cych jedno z nast^puj^cych kryteriow: 

• udziat klonu PHN>500/o oraz objawy ogolnoustrojowe (np. ci^zki bol brzucha, 

zm^czenie i plytki oddech) oraz dowody aktywnej hemolizy lub 

• epizod zakrzepicy pomimo stosowania odpowiedniego leczenia (np. 

przeciwzakrzepowego). 

Zgodnie z opracowaniem, model obejmowat stany zdrowia, w ktorych pacjenci 

kontynuowali dotychczasowe leczenie lub otrzymywali ekulizumab w pot^czeniu 

z najlepszym leczeniem wspomagaj^cym. Model byt przygotowany w dozywotnim 

horyzoncie zrocznymi Gtowne dane wejsciowe w analizie podstawowej stanowily: 

whoryzont dozywotni leczenia, klinicznie istotne korzysci z leczenia a w zwi^zku z tym 

zyskane QALY, oczekiwane przezycie od momentu rozpocz^cia leczenia do zgonu w liczbie 

okolo 20 lat w przypadku najlepszego leczenia wspomagaj^cego i 25 lat wsrod pacjentow 

otrzymuj^cych ekulizumab oraz najlepsze leczenie wspomagaj^ce na podstawie 

hipotetycznego ryzyka wzgl^dnego 1,25." Zgodnie z opini^ eksperta klinicznego pacjenci 

otrzymuj^cy ekulizumab maj^ wartosc uzytecznosci na poziomie 1, natomiast pacjenci 

otrzymuj^cy obecnie stosowane leczenie maj^ wynik jakosci zycia 0,535. Koszty i korzysci 

dyskontowano w skali roku na poziomie 3,5%. 

Zakres wynikow analizy kosztow-uzytecznosci wynosi w przyblizeniu 0,4-0,9 zyskanych 

QALY na 1 mln USD (1,1-2,5 mln USD/QALY). Dane te oparto na podstawie inkrementalnej 

korzysci 9,2 QALY z kosztem inkrementalnym na poziomie 11,4 mln USD w dozywotnim 

horyzoncie analizy (25 lat}. W przypadku rozszerzenia analizy iwt^czenia wszystkich 

pacjentow z PNH, ktorzy mogliby skorzystac z leczenia ekulizumab em srednia liczba 

zyskanych QALY na pacjenta bytaby nizsza. Cena ekulizumabu jest gtownym czynnikiem 

decyduj^cym w modelu. Bior^c pod uwag^ niezwykle wysoki koszt na pacjenta PTAC 

rekomenduje zmniejszenie prioiytetu refundacyjnego dla leku. 

Covle 2014 fKanada' 

Autorzy oszacowali efektywnosc kosztow^ ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii i zwi^zanych z ni^ kosztow alternatywnych ocenianych za pomoc^ 

utraconych korzysci zdrowotnych i alternatywnego wykorzystania dodatkowych zasobow. 

Analiza dotyczyfa ekulizumabu oraz stosowanego obecnie leczenia standardowego (np. 

przetoczenia krwi i stosowanie warfaryny) vs leczenie standardowe i zostafa 
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przeprowadzona z perspektywy publicznej opieki zdrowotnej w warunkach kanadyjskich. 

W modelu Markowa uwzgl^dniono glowne konsekwencje choroby oraz leczenia. Wyniki 

dyskontowano w skali 5% w analizie podstawowej. 

Wartosci uzytecznosci dla zagregowanych stanow zdrowia obliczono jako iloczyn wartosci 

uzytecznosci dla stosownej koniecznosci przeprowadzania przetoczen i uzytecznosci 

wazonej roznymi powiktaniami PNH. Wartosci uzytecznosci dla stanow, w ktoiych nie byto 

koniecznosci przeprowadzenia przetoczen przyj^to na podstawie badania oceniajqcego 

wplyw koniecznosci stosowania przetoczen wsrod pacjentow z mielodysplazj^ (brak 

koniecznosci stosowania przetoczen, ograniczone wymagania w zakresie przetoczen 

i koniecznosc prowadzenia przetoczen).103 Wartosci uzytecznosci dla powiktan przyj^to na 

podstawie dost^pnej literatuiy.104-105'106'107-108'109 

W analizie Coyle 2014 roku wykazano, ze stosowanie ekulizumab jest zwi^zane 

z dodatkowymi latami zycia (1,13), dodatkowymi latami zycia w petnym zdrowiu (2,45) i 

kosztami 5,2 mln CAD w porownaniu z BSC w horyzoncie dozywotnim (maksymalny 

horyzont - 40 lat). Autorzy raportowali inkrementalny koszt roku zycia i QALY 

odpowiednio na poziomie 4,6 mln CAD i 2,13 mln CAD. 

Zgodnie z danym wewn^trznymi Wnioskodawcy, w publikacji brakuje informacji 

owalidacji z aktualnymi danymi, w zwi^zku z czym zakwestionowano trafnosc badania 

i mozliwosc zastosowania wynikow. 

• Wynikow modelu zamieszczonego w publikacji Coyle 2014 nie porownano z danymi 

biez^cymi, takimi jak wyniki analiz przezycia dla pacjentow leczonych BSC110 lub 

ekulizumabem 72'111. 

• Nie ma dowodow na to, ze dokonano formalnej lub nieformalnej oceny trafnosci, 

uwzgl^dniaj^cej prezentacj^ macierzy przejsc, QALY, krzywych przezycia oraz 

innych oszacowan przezycia, zgodnie z dobrymi praktykami modelowania lub 

zformalnymi zasadami wnioskowania opracowan ocen technologii medycznych. 

Ocena walidacji jest niezb^dna podczas modelowania nowej choroby; jej znaczenie 

jest jeszcze wi^ksze w przypadku oceny leczenia PNH, bior^c pod uwag^ 

niepewnosc dotycz^c^ wykonalnosci modelowania chorob rzadkich. 

• W przypadku braku aktualnego modelu, macierzy przejsc lub krzywych przezycia 

model byt walidowany samodzielnie. Bior^c pod uwag^ ograniczenie danych do 

dwoch mozliwych do wykorzystania: 11,88 zyskanych lat dla ekulizumabu i 10,75 

zyskanych lat dla BSC (zostal stworzony pro sty model na eel walidacji przy 

zatozeniu stalego ryzyka zgonu i homogenicznej populacji pacjentow, aby ocenic 

trafnosc przyj^tych rozkfadow. 

• W kolejnym etapie przegl^dano aktualne dane dotycz^ce przezycia, f^cznie 

zbadaniami otwartymi (Hillmen 201372), w ktorych przez 66 miesi^cy 
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uczestniczylo N=195. W pracy Hillmen 2013 raportowano, ze „przezycie pacjentow 

w 36-miesi^cznym okresie wyniosto 97,6% [95% CI: 93,7; 99,1%] i utrzymalo si^ do 

66 miesi^cy". Wedhig naszej wiedzy najdhizszym badaniem pacjentow z PNH jest 

Leeds. Opublikowane ostatnio dane pochodz^ z pracy Kelly 2011111, w ktorej 

wt^czono N=79 pacjentow z PNH leczonych przez okres do 8 lat. Kelly i wsp. 

raportowali, ze „odsetek 5-letniego przezycia dla pacjentow leczonych 

Ekulizumab em wyniost 95,5% (95% CI: 87,6%-98,5%};'.111 Oszacowania w oparciu 

o model Coyle 2014 wykraczaj^ znacznie poza przedziat ufnosci innych badah. 

W pracy Hillmen 1995110 raportowano median^ przezycia dla pacjentow leczonych 

BSC na poziomie 10 lat; przewidywania w modelu Coyle 2014 dla BSC wynosz^ 

62,6% dla 10 lat. 

• Rozbieznosci w wynikach modelu autorow, a najwi^kszej kohorty i badania 

otwartego b^d^cego kontynuacjq wszystkich badah prowadzonych dotychczas nie 

zostaly przedstawione i objasnione. Poniewaz model sktada si^ z 47 odr^bnych 

stanow zdrowia oraz przynajmniej 34 parametrow determinuj^cych 

prawdopodobiehstwa przejscia, a ponadto autorzy nie przedstawili szczegotowych 

danych, mozemy jedynie spekulowac na temat roznic. Stosunek stanow 

(i parametrow] do pacjentow w badaniach klinicznych ekulizumabu wskazuje na 

prawdopodobiehstwo zaleznosci wielu prawdopodobiehstw przejscia 

zastosowanych w modelu od wyst^pienia u najwyzej kilku pacjentow. Nie jest jasne 

sk^d pochodz^ dane dotycz^ce leczenia BSC pacjentow z PNH bior^c pod uwag^ 

niewielk^ liczb^ badah oceniaj^cych BSC. Parametrow dla wieku i ptci, istotnych dla 

modelowania smiertelnosci w horyzoncie powyzej 40 lat, nie przedstawiono 

wmanuskrypcie ani dodatkowym materiale. Jednym z wymienionych parametrow 

jest: „Wzgl^dny odsetek wyst^pieh zakrzepicy wywotanych przyjmowaniem 

warfaryny w ramach profilaktyki pierwotnej vs nie przyjmowanie warfaryny" na 

podstawie analizy pacjentow z rakiem piersi w 4 stadium. W istocie wiele zrodet 

stanowi^ prace nieb^d^ce badaniami pacjentow z PNH. Ponadto w publikacji obecne 

s^ wyrazne braki w dowodach, t^cznie z pomini^ciem kluczowych badah 

dotycz^cych PNH i ekulizumabu np. Hillmen 201372 Kelly 2011111. 

6.8.2 Wyniki przeglqdu systematycznego badan uzytecznosci stanow 

zdrowia 

Przeprowadzono systematyczny przegl^d literatury, pod k^tem identyfikacji prac 

dotycz^cych uzytecznosci stanow zdrowia w napadowej nocnej hemoglobinurii. 

Przegl^d systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia przeprowadzono 18 kwietnia 2015 

roku (przegl^d aktualizacyjny przeprowadzono 9 pazdziernika 2015 r.]. 
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Celem przegl^du byto zidentyfikowanie pelnych tekstow badan dotycz^cych uzytecznosci 

stanow zdrowia w napadowej nocnej hemoglobinurii, w ktorych oceniano jakosc zycia 

i przypisywano uzytecznosci stanom zdrowia (t^cznie z opiniami ekspertow), tak aby 

wartosci uzyskane w tych badaniach mogly bye wykorzystane w modelu ekonomicznym. 

Poszukiwano badan zawieraj^cych wartosci, ktore mog^ bye zastosowane w modelu (np. 

wartosci uzytecznosci, jakosc zycia oceniana za pomoc^ kwestionariusza EQ-5D i innych 

kwestionariuszy daj^cych wyniki wyjsciowe od 0 do 1 lub wartosci jakosci zycia oceniane 

narz^dziami, ktorych wyniki mozna wprost przeksztatcic na uzytecznosci od 0 do 1. 

Kryteria wykluczenia byly nast^puj^ce: brak danych dotycz^cych uzytecznosci lub ocena 

jakosci zycia kwestionariuszem, w ktorym przypisanie uzytecznosci do jakosci zycia nie 

jest mozliwe w sposob bezposredni; analizy przypadku; abstrakty konferencyjne; 

przegl^dy niezgodne z charakterystyk^ przegl^du systematycznego (tj. przegl^d 

przeprowadzonych przez przynajmniej dwoch niezaleznych badaczy w przynajmniej 

dwoch bazach danych medycznych} oraz j^zyk publikacji inny niz polski, angielski, 

niemiecki i francuski. Nie przyj^to ograniczeh zwi^zanych z dat^ publikacji. Selekcji badan 

dokonato niezaleznie dwoje badaczy (K.B., W.W.}. 

Zidentyfikowane publikacje oceniono pocz^tkowo pod k^tem zgodnosci tytuhi abstraktu 

z celem analizy tj. ocen^ jakosci zycia lub uzytecznosci w napadowej nocnej 

hemoglobinurii. Do 18 sierpnia 2015 roku zidentyfikowano 20 publikacji (razem z 2 

wt^czonymi w wyniku przegl^du pismiennictwa). Pelne teksty oceniono pod k^tem 

zgodnosci z kiyteriami kwalifikacji i wykluczenia z przegl^du. Na ponizszej rycinie 

przedstawiono schemat wedhig QUOROM101/PRISMA102 przedstawiaj^cy kolejne etapy 

procesu wyszukiwania i selekcji badan dotycz^cych uzytecznosci stanow zdrowia. 

W trakcie przegl^du aktualizacyjnego nie zidentyfikowano dodatkowych badan. 

Spisy prac wl^czonych oraz wykluczonych z przegl^du systematycznego uzytecznosci 

stanow zdrowia przedstawiono w zat^czniku. Gtown^ przyczyn^ wykluczenia stanowito 

uzycie niewtasciwych kwestionariuszy (np. FACIT-Fatigue i EORTC QLQ-C30). 

W wyniku przegkjdu systematycznego odnaleziono jedynie dwa opublikowane 

badania oceniajqce uzytecznosc wsrod pacjentow z napadowej nocnq hemoglobinurii 

i zgodne z powyzszymi kiyteriami (19 badan wykluczono na podstawie pelnego tekstu]. 

Publikacje wt^czone w przegl^dzie systematycznym omowiono ponizej. 

W pozostalych wykluczonych z przegl^du systematycznego badaniach pacjentow 

z napadow^ nocn^ hemoglobinurii, dane na temat jakosci zycia gromadzono glownie za 

pomoci dwoch kwestionariuszy: FACIT-Fatigue i EORTC QLQ-C30. Jednakze, aby wticzyc 

wartosci zyskanej (utraconej) jakosci zycia do specyficznych stanow w modelu, nalezy 

przeksztatcic wynik kwestionariuszy na wartosci uzytecznosci stanow zdrowia. Ze wzgl^du 

na brak innych bardziej wiarygodnych danych, wykorzystano dane pochodzice 
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znajbardziej rzetelnych sposrod tych badan (tj. o najwi^kszej liczbie pacjentow 

i z najbardziej odpowiednim zbiorem wartosci uzytecznosci) i uzyskano uzytecznosci 

przeksztalcaj^c wyniki EORTC QLQ-C30. Dane uzupetniono opiniami eksperta klinicznego 

(dr Petra Minis) - zestaw uzytecznosci zostat wykorzystany w analizie: "Assessment of 

Cost-Effectiveness and Appropriate Use Based on Outcomes Research Dossier for 

Eculizumab (Soliris®) for the treatment of: Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria (PNH) 

for continuation of the position in the NZa policy guideline Weesgeneesmiddelen (Orphan 

drugs), Final dossier, June 2012" - szczegoly na temat metod wykorzystanych w procesie 

przeksztafcania oraz uzyskanych wartosci przedstawiono w rodz. 6.5.1.6. 

71 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji, 

Rycina 4. Schemat pu bl Ikacj i vvhic/o nych w przeglqdzie systematycznym uzytecznosci stand w zdrowia 
w napadowej nocnej hemoglobinurii (zgodnie z QUOROM101/PRISMA102). 

Wvniki wszvstkich strategii wvszukiwania: 

MEDLINE {PuhMed): 17 

EMBASE: 143 

Cochrane Library: 4 

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 4 

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 0 

1 

Eliminacja powtorzen oraz selekcja na podstawie 
abstraktow i tytulow w prograraie EndNote: 132 

Przeglqd pelnych tekstow publikacji: 18 

Publikacje odrzucone na podstawie 
przegl^du abstraktow i tytufow: 114 

Publikacje wtqczone w wyniku 
przegl^du pismiennictwa: 2 

Wlqczone publikacje: 2! 

• Coyle2014 

• PHARMAC 2013 

Publikacje odrzucone na podstawie 
przegl^du pelnych tekstow artykulow 

(ktyteria wykiuczenia przedstawiono 
w tabeli w zalpczniku 10.4): 18 
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PHARMAC 2013 fraoort ocenv technologii; Nowa Zelandia' 

PHARMAC 2013 nie dotyczy populacji nie w petni zgodnej z ChPL, tj. wszystkich pacjentow 

z napadow^ nocn^ hemoglobinuri^. Omawiany raport ocenia efektywnosc kosztow^ 

ekulizumabu z BSC vs BSC (warfaryna, przetoczenia krwi i plytek krwi) wsrod pacjentow 

z PNH w Nowej Zelandii spetniaj^cych jedno z nast^puj^cych kryteriow: 

• udziat klonu PHN>50% oraz objawy ogolnoustrojowe (np. ci^zki bol brzucha, 

zm^czenie i plytki oddech) oraz dowody aktywnej hemolizy lub 

• epizod zakrzepicy pomimo stosowania odpowiedniego leczenia (np. 

przeciwzakrzepowego). 

Zgodnie z raportem model obejmowat stany zdrowia, w ktorych pacjenci kontynuowali 

dotychczasowe leczenie lub otrzymywali ekulizumab z BSC w horyzoncie dozywotnim. 

Zgodnie z opini^ eksperta klinicznego (opinia uzyskana na podstawie NZ EQ-5D} wartosc 

uzytecznosci pacjentow otrzymuj^cych ekulizumab wynosi 1 (pelne zdrowie}, natomiast u 

pacjentow otrzymuj^cych BSC jakosc zycia wynosi 0,535 przez pozostat^ cz^sc zycia. 

Zatozenie to moze przeszacowywac utrat^ w zakresie jakosci zycia pacjentow 

otrzymuj^cych BSC (patrz rodz. 6.5.1.6). 

Covle 2014 fKanada' 

Autorzy oszacowali efektywnosc kosztow^ ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii i zwi^zanych z ni^ kosztow alternatywnych ocenianych za pomoc^ 

utraconych korzysci zdrowotnych i alternatywnego wykorzystania dodatkowych zasobow. 

Analiza dotyczyfa ekulizumabu oraz stosowanego obecnie leczenia standardowego (np. 

przetoczenia krwi i stosowanie warfaryny) vs leczenie standardowe i zostafa 

przeprowadzona z perspektywy publicznej opieki zdrowotnej w warunkach kanadyjskich. 

W modelu Markowa uwzgl^dniono gfowne konsekwencje choroby oraz efekty leczenia. 

Wartosci uzytecznosci dla ztozonych stanow zdrowia obliczono, jako wynik wartosci 

uzytecznosci dla stanow, w ktorych s^ konieczne przetoczenia oraz uzytecznosci dla 

roznorodnych powikfah PNH. Ze wzgl^du na brak danych dotycz^cych uzytecznosci 

w analizowanym problemie decyzyjnym, wartosci uzytecznosci przyj^to takie jak dla 

pacjentow z mielodysplazj^ (brak koniecznosci przeprowadzenia przetoczenia, 

zmniejszone wymagania dotyczyce przetoczenia i koniecznosc przeprowadzenia 

przetoczenia).112 Wartosci uzytecznosci dla pozostalych powiktah przyj^to na podstawie 

dost^pnej literatury. io^io5,xoe,107,108,109 Wszystkie wartosci uzytecznosci przedstawiono 

wponizszej tabeli. W analizie wrazliwosci wartosci uzytecznosci dla pof^czonych stanow 

oszacowano zakfadaj^c addytywny charakter parametru oraz stosuj^c wartosc 

uzytecznosci dla „najgorszego" komponentu pof^czonego stanu. 
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Tabela 33. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w pracy Coyle 2014. 

Zraienne uzytecznosci Uzytecznosc* - 
podstawowe 

- wartosci Rozktad 
prawdopodobiehstwa 

Zrodlo 

Brak koniecznosci 
prowadzenia przetoczeh 

0,84 beta (206,4, 39,3) Szende 2009112 

Obnizone wyraagania 
w zakresie przetoczeh 

0,77 beta (144,6,43,2) Szende 2009112 

Koniecznosc stosowania 
przetoczeh 

0,60 beta (85,7, 57,2) Szende 2009112 

Nadraiar zelaza 0,85 beta (259,4,45,8) Delea 2007104 

Choroby serca zwiqzane 
z nadmiarera zelaza 

0,80 beta (306,5, 76,6) Delea 2007104 

Zdarzenie zakrzepowo- 
zatorowe 

0,94 beta (19,4,1,2) Hind 20 07105 

Zaawansowana choroba 
nerek 

0,88 beta (118,2,16,0) Gorodetskaya 
2005106 

Dializa nerek 0,81 beta (49,0,11,8) Gorodetskaya 
2005106 

Cytopenia 0,997 beta (1393,5, 3,8) Gould 1999107 

MDS/AML 0,26 beta (4,7,13,5) Younis 2011108 

Saraoistne ustqpienie 0,925 beta (401,073, 32,519) Statistics Canada 
I995109 

Beta oznacza rozMady beta okreslone przez a lub b; * Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia s^ iloczynera 
stanu zwi^zanego z przetoczeniem i stosownyrai powiktaniami - z wyj^tkiem saraoistnego ustqpienia objawu 
oraz MDS/AML postrzeganych jako niezalezne od powiktania. 

Biorqc pod uwag^ ograniczenia badan PHARMAC 2013 i Coyle 2014 wykorzystanie 

zaproponowanych wartosci uzytecznosci do parametiyzacji kluczowych stanow 

w modelu nie mozne bye uznane za wiarygodne. DIatego w modelu wykorzystano 

uzytecznosci interpretowane w oparciu o dane kliniczne i opracowane przez dr 

Muus. 

6.9 Analiza wrazliwosci 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotycz^cymi 

przygotowywania raportow oceny technologii medycznych (HTA)67 oraz rozporz^dzeniem 

Ministra Zdrowia w sprawie wymagah minimalnych68, jakie musz^ spetniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^, przeprowadzenie analizy wrazliwosci 

jest konieczne ze wzgl^du na niepewnosc wynikow analizy ekonomicznej. 

74/115 



Ekulizumab (Solids®) wleczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji, 

Spojnosc wynikow analizy podstawowej testowano w ramach jednoczynnikowej analizy 

wrazliwosci. 

Przeprowadzono jednoczynnikow^ analizy wrazliwosci modelu z wykorzystaniem 

omawianych ponizej zmiennych. Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdzialach 7.1.1. 

Testowano nast^puj^ce zatozenia: 

• wiek wmomencie rozpocz^cia leczenia (±20 lat}; 

• oczekiwane przezycie wsrod pacjentow otrzymuj^cych BSC (±5 lat); 

• skutecznosc ekulizumabu: 100% skutecznosc (0% ryzyko zakrzepicy i brak choroby 

nerek) oraz 50% obnizenie podstawowej skutecznosci, co powoduje wzrost 

wskaznika zdarzen zwi^zanych z ekulizumabem +50% rocznie; 

• odsetek pacjentow z zakrzepem w momencie rozpoznania (±32% jednostek); 

• 0% przypadkow ESRD dla pacjentow leczonych Ekulizumabem; 

• stopa dyskontowa (5%/5%; 0%/0%, i 5%/0% odpowiednio dla kosztow/korzysci). 
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Tabela 34. Ograniczenia parametrow wykorzystane w deterministycznej analizie wrazliwosci. 

Pararaetr Analiza 
podstawowa 

Dolna granica Gonia granica Zrodlo 

Wiekw momencie 39 19 59 Hillraen200715 

rozpocz^cia 
leczenia 

Srednie przezycie 
wsrod pacjentow 
otrzyrauj^cych BSC 

12,5 roku 7,5 Niepodwy zszony 
wskaznik 
sraiertelnosci 

Hillraenl995110; 
Socie 1996117 

Skutecznosc 
Ekulizumabu 

Wskaznik 
wystqpien 
zakrzepicy: 2,14% 

Wskaznik ESRF: 
0,52% 

+50% zdarzen 
rocznie 

0% lyzyko 
zakrzepicy 
i choroby nerek 

HUlraen 201372; 
Hillraen201016 

Odsetek pacjentow 
z zakrzepicq 
w momencie 

32% 0% 100% Hillraen200715 

rozpoznania 

Odsetek 
przypadkow 
ustqpienia ESRF dla 
pacjentow 
leczonych 
Ekulizumabem 

25% rocznie 0% 50% Hillraen201016 

Stopa dyskontowa 
korzysci/kosztow 

3,5%/5,0% 0%/0% 

0%/5,0% 

5%/5% 

ZIN 
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6.10 Analiza progowa 

Zgodnie z rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagan, w analizie progowej, cena zbytu netto wnioskowanej technologii, 

powinna w konsekwencji ofertowac koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na 

poziomie 19 577 PLN/QALY.113 

Standardowa analiza kosztow-uzytecznosci i oszacowania inkrementalnych 

wspotczynnikow kosztow uzytecznosci zostaly uznane za nieodpowiednie do 

ekonomicznej oceny lekow sierocych. 

Wysoki koszt leku sierocego w pot^czeniu z korzysci^ kliniczn^ (konsekwencjami) nie 

b^dzie w stanie wygenerowac wartosci ICUR ponizej ustalonego progu. W konwekcji, jak 

zauwazono w pracy Drummond 2 0 0 769, stosowanie tradycyjnego modelowania 

ekonomicznego i progow optacalnosci w chorobach sierocych zdrowia moze miec 

dyskryminujqcy wplyw na pacjentow z ultrarzadkimi chorobami. 

Poniewaz stosowanie lekow sierocych obejmuje bardzo mate grupy pacjentow, z definicji, 

w celu umozliwienia komercyjnego rozwoju lekow, leki te s^ cz^sto bardzo drogie. 

Opieranie finansowania, a przez to dost^pu pacjenta do leczenia na standardowych 

miarach kosztow-efektywnosci, moze skutkowac brakiem dost^pu do lekow stosowanych 

w chorobach ultrarzadkich - co moze bye sprzeczne z preferencjami spotecznymi. 

Maj^c na uwadze powyzsze, przeprowadzono analiz^ kosztow-konsekwencji bez 

oszacowania cen progowych. 
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7 Wyniki analizy 

Stosowanie ekulizumabu jest zwi^zane z uzyskaniem: 

• 18,4 zdyskonto wanych lat zycia, 

• 16,0 zdyskontowanych lat zycia w petnym zdrowiu. 

Stosowanie BSC jest zwi^zane z uzyskaniem: 

• 10,6 zdyskontowanych lat zycia, 

• 5,3 zdyskontowanych lat zycia w petnym zdrowiu. 

Tabela 35. Dyskontowane efekty catkowite. 

Stopa dyskontowa 3,5% 

Ekulizumab BSC 

Zyskane lata zycia (lata) 18,4 10,6 

QALY 15,9 5,3 

Dyskontowane catkowite koszty ekulizumabu i BSC przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Stosowanie ekulizumabu powoduje wzrost kosztow catkowitych ze wzgl^du na duzq 

efektywnosc kliniczn^ (poprzez redukcj^ smiertelnosci) oraz cen^ charakterystyczn^ dla 

leku sierocego. 

Tabela 36. Dyskontowane i niedyskontowane koszty inkrementalne i catkowite. 

Stopa dyskontowa 5% 

Kategorie kosztu Ekulizumab BSC 

Catkowity koszt bezposredni, PEN 

7.1.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci 

W analizie wrazliwosci wskazano, ze najwi^kszy wptyw na wyniki zdrowotne ma wartosc 

przyj^tej stopy dyskontowania (0% dla efektow zdrowotnych). Dla ekulizumabu uzyskano: 

• 3 3,0 zdyskonto wane lat zycia, 

• 2 8,6 zdyskontowanych lat zycia w petnym zdrowiu. 

dla BSC uzyskano: 
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• 14,7 zdyskontowanych lat zycia, 

• 7,1 zdyskontowanych lat zycia w petnym zdrowiu. 

Najwi^kszy wplyw na koszty miala rowniez wartosc przyj^tej stopy dyskontowania (0%), 

dla ktorej wyniki podwoily si^: PLN dla ekulizumabu i PLN dla BSC. 

Dla innych parametrow wyniki analizy wrazliwosci byly spojne z wynikami analizy 

podstawowej (patrz tabela nizej). 
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Tabela 37. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci i scenariusza. 

Para met r 

Analiza podstawowa 

Wiek rozpocz^cia 
leczenia 

Media na przezycia 
w ramieniu BSC 

Skutecznosc 
ekulizumabu 

Odsetek pacjentow 
z zakrzepicq 
w momencie 
rozpoznania 

Odsetek przypadkow 
ustqpienia ESRF 
w grupie leczonej 
ekulizumabem 

Wartosc, zakres 

analiza podstawowa 

dolny-19 

gorny- 59 

dolny - 7,5 

gorny - brak ograniczenia 

dolny - +50% zdarzen/rok 

gorny - 0% zakrzepicy 
i choroby nerek 

dolny -100% 

gorny - 0% 

dolny - 0% 

gorny - 50% 

Ekulizumab 

QALY LYG Koszt, PIN 

Wartosci uzytecznosci dol ny - -2 0%% 12,8 18,4 

gorny-+20%* 18,0 18,4 

Dyskontowanie A - 0%/0% 28,6 33,0 

B - 5,0%/5,0% 13,2 15,2 

C - 0,0%/5,0% 28,6 33,0 

BSC 

QALY 

•,2 10,6 | 

i,3 10,6 | 
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8 Dyskusja i ograniczenia 

Ekulizumab jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu PNH o udowodnionej 

skutecznosci i bezpieczenstwie. Poniewaz brak jest rzeczywistego komparatora, 

leczenie, koszty i konsekwencje oceniano w odniesieniu do BSC. W wyniku oceny 

ekonomicznej wykazano, ze leczenie ekulizumabem w porownaniu z BSC powoduje 

wzrost dyskontowanych LYG dla pacjentow z PNH o 7,8 roku oraz QALY o 10,7 roku na 

pacjenta. Ekulizumab powoduje wzrost kosztow cabkowitych ze wzgl^du na popraw^ 

wynikow zdrowotnych wsrod pacjentow (obnizenie smiertelnosci) oraz koszty 

charakterystyczne dla lekow stosowanych w chorobach ultrarzadkich. 

Jedn^ z mocnych stron modelu stanowi fakt, ze skutecznosc ekulizumabu i BSC 

parametryzowano korzystaj^c z danych na poziomie pacjentow z badan klinicznych. 

W przypadku ekulizumabu w modelu dotycz^cym pacjentow z PNH zastosowano dane 

obserwacyjne na poziomie pacjenta z 7-letniego okresu obserwacji. Uzupelmiaj^c model 

korzystano systematycznie z opublikowanych zrodel: literaturowych dost^pnych ze 

wzgl^du na charakter schorzenia w niewielkiej liczbie. Korzysci inkrementalne s^ 

wysokie na korzysc ekulizumabu we wszystkich analizowanych scenariuszach. 

Model, jego struktura, prawdopodobienstwa przejscia oraz inne dane wejsciowe 

tworzono i rozwijano w oparciu o dob re praktyki modelowania oraz korzystaj^c 

z dost^pnych dowodow. Mimo tego w modelu rozpoznano pewne ograniczenia: 

• dost^pnych jest niewiele prac na temat naturalnej historii PNH lub BSC dla PNH. 

W badaniach klinicznych nigdy nie oceniano BSC w wielu kombinacjach 

i schematach leczenia w wystarczaj^co diugim okresie obserwacji; 

• niewielka liczba pacjentow powoduje problemy statystyczne w kontekscie 

identyfikacji i mocy testow; 

• istnieje niewiele badan, na podstawie ktorych mozna dokonac walidacji modeli; 

• z PNH zwi^zane s^ istotne powiktania, takie jak nadcisnienie phicne, ktore ze 

wzgl^du na niewystarczaj^ce dane kliniczne nie mogiy bye uwzgl^dnione jako 

oddzielne stany zdrowia; 

• model ekonomiczny nie zawiera korzysci dotycz^cych produktywnosci lub 

innych kosztow posrednich, ktore byiyby wysokie i dzialaiyby na korzysc 

ekulizumabu. 

Ze wzgl^du na powyzsze kwestie pojawia si^ w^tpliwosc czy tradycyjne modelowanie 

w ekonomii zdrowia dostarcza wartosciowe informacje na temat chorob ultrarzadkich, 

jak PNH. Interpretacja wynikow modelu dla choroby ultrarzadkiej jest wyj^tkowo 

problematyczne, bior^c pod uwag^ brak zgodnosci, co do sklonnosci spoleczenstwa do 

zaplacenia za QALY oraz kwestii zewn^trznych dotycz^cych rozwoju nowych technologii 

dla niewielkich rynkow. Odpowiedniejsza jest ocena indywidualnych i pol^czonych 

wynikow, l^cznie z QALY, w ramach opracowania analiz kosztow-konsekwencji lub 

opartych na wielu kryteriach. 

81/115 



Ekulizumab (Sollris®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji. 

Wykorzystywanie tradycyjnych narz^dzi oceny w ekonomii zdrowia ze 

wspolczynnikami ICUR w analizie kosztow-efektywnosci lekow ultra sierocych takich 

jak ekulizumab w PNH jest nieod^cznie obci^zone na niekorzysc takich terapii, i moze 

podwazac istot^ podejscia opartego na korzysciach zdrowotnych innowacyjnego 

leczenia. 

W chorobach rzadkich wspolczynniki kosztow-efektywnosci mog^ bye sztucznie 

zawyzone poprzez brak aktywnych komparatorow, a stosowany typowo prog 

oplacalnosci dla ICUR nie jest skorygowany pod k^tem stosowania lekow w chorobach 

ultra rzadkich. W takiej sytuacji lepsze zastosowanie maj^ inne metodologie 

ekonomiczne, takie jak analiza wpiywu na budzet, ktore powinny dostarczac dane o 

wi^kszej przydatnosci dla decydentow. W zwi^zku z tym uwazamy, ze decyzje 

refundacyjne powinny opierac si^ na przegl^dzie danych klinicznych i analizie wpiywu 

na budzet dotycz^cym ekulizumabu, oraz uwzgl^dniac nast^puj^ce kwestie: 

• wyniszczaj^cy i zagrazaj^cy zyciu charakter PNH, 

• korzysci kliniczne ekulizumabu, 

• bardzo maia liczba pacjentow z PNH, 

• brak dost^pnego i skutecznego leczenia alternatywnego, 

• rozwazania etyczne dotycz^ce dost^pu do opieki. 
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9 Podsumowanie i wnioski 

Prezentowany model prognozuje efekty terapeutyczne stosowania ekulizumabu 

wpostaci lat zycia [LYG), lat zycia w pelnym zdrowiu lat (QALY) i kosztow - 

z perspektywy platnika publicznego. 

Standardowa analiza kosztow-uzytecznosci i oszacowania inkrementalnych 

wspolczynnikow kosztow uzytecznosci nie zostaly uznane za odpowiednie do 

ekonomicznej oceny zadnego leku sierocego. 

Wysoki koszt leku sierocego w pol^czeniu z korzysci^ kliniczn^ (konsekwencjami) nie 

b^dzie w stanie wygenerowac wartosci ICUR ponizej ustalonego progu. W konwekcji, jak 

zauwazyl Drummond 2007114, stosowanie tradycyjnego modelowania ekonomicznego 

iprogow oplacalnosci w chorobach sierocych moze miec dyskryminuj^cy wpiyw na 

pacjentow z ultrarzadkimi chorobami. 

St^d w ocenie ekonomicznej ekulizumabu przedstawiono analiz^ kosztow 

i konsekwencji, w celu podkreslenia znaczenia jakosci zycia i zwi^kszenia przezycia 

calkowitego w grupie chorych leczonych ekulizumabem oraz szacowania kosztow. 

Do oceny kosztow i konsekwencji wykorzystano model Markowa, w ktorym oceniano 

stosowania ekulizumabu oraz najlepszego leczenia standardowego (BSC). Model 

zawiera 7 stanow zdrowia, ktore obejmuj^ dwie g-lowne cechy kliniczne PNH: zakrzepic^ 

i koncowe stadium niewydolnosci nerek (ESRF). Inne powiklania PNH, wl^czaj^c 

przewlekl^ chorob^ nerek (CKD), nadcisnienie phicne, uszkodzenie w obr^bie ukladu 

pokarmowego; bol oraz zm^czenie powoduj^ce niepelnosprawnosc, nie zostaly 

wl^czone do modelu ze wzgl^du na brak dost^pnych danych dotycz^cych 

prawdopodobienstw przejscia oraz kosztow dotycz^cych pacjentow nieleczonych 

ekulizumabem doswiadczaj^cych wymienionych powiklan.11011 ^115117 

Dla chorych z PNH nie jest dost^pna inna opcja leczenia. Zgodnie z danymi 

historycznymi, post^powanie wzakresie objawow zwi^zanych z PNH ograniczone jest 

do opieki paliatywnej, niespecyficznego leczenia wspomagaj^cego, obejmuj^cego 

przetoczenia, stosowanie niespecyficznych lekow w tym: antykoagulantow, lekow 

narkotycznych i plynow. St^d, ze wzgl^du na brak wlasciwego dedykowanego 

komparatora, wanalizie kosztow-konsekwencji porownywano ekulizumab z BSC 

w modelu dozywotnim. Przyj^to, ze wszyscy chorzy w ramieniu ekulizumabu otrzymuj^ 

leczenie refundowane ze srodkow publicznych. 

Ze wzgl^du na poszerzenie wskazah dla ekulizumabu oraz brak danych 

z randomizowanych badah klinicznych dla pelnej populacji docelowej (pacjenci 

z napadow^ nocn^ hemoglobinuri^ niezaleznie od historii przetoczeh), liczba przetoczeh 

wsrod pacjentow leczonych ekulizumabem lub BSC pochodzila z danych dotycz^cych 

populacji z historic przetoczeh. 
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Uzytecznosci stanow zdrowia pochodz^ z nieopublikowanych zrodek Nalezy podkreslic, 

ze w obu zidentyfikowanych w trakcie przegl^du systematycznego zrodlach danych 

(PHARMAC 2013 oraz Coyle 2014) raportowane wartosci uzytecznosci obci^zone 

bl^dami i nie zostaiy uznane za wiarygodne. Dlatego w modelu wykorzystano 

uzytecznosci interpretowane w oparciu o dane kliniczne i opracowane przez dr Muus. 

Bezposrednie koszty zasobow opieki zdrowotnej obejmuj^ koszt stanu zdrowia pacjenta 

oraz koszty terapii. W pierwszej kolejnosci koszty uzyskano z oficjalnie dost^pnych 

zrodel i danych nieopublikowanych. Zuzycie zasobow medycznych (procedury 

medyczne, leki wspomagaj^ce, itp.) uzyskano na podstawie badah klinicznych i opinii 

eksperta 

Analiz^ przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego. Jedynym 

zidentyfikowanym dodatkowym kosztem z perspektywy chorego moze bye koszt 

szczepienia przeciwko Neisseria meningitides, ktory nie wplywa istotnie na wyniki 

i wnioski (spodziewany koszt szczepienia w kosztach cahkowitych wynosi ponizej 

0,001% - patrz rozdz. 6.5.2.4). Tym samym nalezy uznac, ze wyniki z perspektywy 

platnika odpowiadaj^ wynikom z perspektywy l^cznej. 

Stosowanie ekulizumabu jest zwi^zane z uzyskaniem: 

• 18,4 zdyskontowanych lat zycia, 

• 16,0 zdyskontowanych lat zycia w pelnym zdrowiu. 

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty cahkowite w ramieniu ekulizumabu 

oszacowano na PLN. 

Stosowanie BSC jest zwi^zane z uzyskaniem: 

• 10,6 zdyskontowanych lat zycia, 

• 5,3 zdyskontowanych lat zycia w pelnym zdrowiu. 

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty cahkowite w ramieniu BSC oszacowano na 

^■mln PLN. 

Ekulizumab oferuje ogromn^ korzysc dla pacjentow z PNH; jest pierwszym i jedynym 

lekiem o pozytywnym wpiywie na jakosc i diugosc zycia. 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuj^ wyj^tkowe korzysci ze stosowania ekulizumabu, 

co jest zwi^zane z bardzo duzym obci^zeniem chorob^ i wykazanymi bezposrednimi 

korzysciami ze stosowania ekulizumabu. 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuj^, ze ekulizumab w porownaniu do BSC oferuje 

wyzsz^ jakosc zycia oraz wydluza zycie chorych na PNH, ale jego stosowanie jest 

zwi^zane z wyzszymi kosztami. Przy czym korzysc kliniczna w dozywotnim horyzoncie 

czasowym moze bye uznana za bardzo duz^ zarowno w kontekscie zdyskontowanych lat 
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zycia (18,4 vs 10,6), jak i zdyskontowanych lat zycia w pelnym zdrowiu (16,0 vs 5,3). 

W ocenie ekonomicznej nalezy rowniez miec na uwadze, ze PNH jest chorob^ 

ultrarzadk^, co powoduje, ze nie oszacowano klasycznych miar inkrementalnych (ICUR, 

ICER) oraz cen progowych. 

PNH jest ultrarzadk^, powoduj^c^ post^puj^ce wyniszczenie i zagrazaj^c^ zyciu chorob^ 

genetyczn^ charakteryzuj^c^ si^ przewlekl^, wewn^trznaczyniow^ hemoliz^ wyzwalan^ 

przez dopelniacz.110' 115 Ekulizumab jest jedynym zarejestrowanym lekiem 

o potwierdzonym bezpieczenstwie i skutecznosci leczenia w PNH (obecnie nie ma 

alternatywnego sposobu leczenia). Przed udost^pnieniem ekulizumabu smiertelnosc 

pacjentow otrzymuj^cych najlepsze leczenie wspomagaj^ce byla na poziomie 35% 

w ci^gu 5 lat od rozpoznania, glownie ze wzgl^du na zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, 

przewlekl^ chorob^ nerek i nadcisnienie plucne.'110'116'117 Objawy zwi^zane z hemoliz^, 

takie jak bol brzucha, bol klatki piersiowej i dusznosc zwi^zane s^ z podwyzszonym 

ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych, uszkodzeniem narz^dowym, nisk^ jakosci^ 

zycia i wczesn^ umieralnosci^.118119 

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia w 2011 roku koszty medyczne 

przekroczyiy 1 mln PEN na pacjenta wsrod 65 pacjentow. Wi^kszosc kosztodMonnych 

terapii obejmuje leczenie chorob rzadkich o podlozu genetycznym. Wysoki koszt 

leczenia w tych przypadkach determinowany jest cen^ lekow stosowanych w ramach 

programow terapeutycznych.120 

Zgodnie z Zarz^dzeniem (EC) Nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego oraz Rady z 16 

grudnia 1999 roku pacjentom z chorobami rzadkimi powinno przyshigiwac leczenie 

takiej samej jakosci jak pozostalym pacjentom.121 

Refundacja Ekulizumabu w ramach dedykowanego programu lekowego wsrod 

pacjentow z napadow^ nocn^ hemoglobinuri^ w Polsce umozliwi dost^p do jedynego 

leczenia rekomendowanego przez International PNH Interest Group,115 Deutsche 

Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie (Niemcy)122 i rz^d Australii,123 oraz All 

Wales Medicines Strategy Group124 i Haute Autorite de Sante.125 
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10 Zatqczniki 

10.1 Metodologia przeglqdu systematycznego analiz ekonomicznych 

Przeprowadzono przegl^d literatury w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane 

Library, the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) i the Cost-effectiveness 

Analysis Registry (GEAR; https://research.tufts-nemc.org/cear4/) korzystaj^c 

z okreslonych wczesniej strategii wyszukiwania (zob. ponizsza tabela). Strategie 

zaprojektowano, jako serie wyszukiwah i korekt. Bazy danych CRD i GEAR przeszukano 

korzystaj^c z hasef: "Ekulizumab" i "Soliris" - ze wzgl^du na niewielk^ liczb^ danych 

wyjsciowych nie zastosowano zapytah dotycz^cych kosztu i choroby. 

Strategii nie ograniczono konkretnym rozpoznaniem/populacj^ lub komparatorem. Nie 

zastosowano ograniczeh w zakresie j^zyka. 

Elektroniczne bazy danych przeszukano z dat^ odci^cia 18.08.2015. Dwoje badaczy 

sprawdzifo niezaleznie abstrakty pod k^tem kwalifikacji (K.B., W.W.). Przegl^d 

aktualizacyjny wykonano 09.10.2015 r. 

Tabela 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Ekulizumabu w bazie MEDLINE 
(PubMed) - data odci^cia 18.08.2015. 

Nr Slowo kluczowe Liczba wynikow 

#1 Ekulizumab [NM] 416 

#2 Ekulizumab [TW] 736 

#3 Soliris [TW] 16 

#4 #1 OR #2 OR #3 736 

#5 Hemoglobinuria, Paroxysmal [MH] 2 970 

#6 Hemoglobinuria, Paroxysmal [TW] 2 970 

#7 Paroxysmal Hemoglobinuria [TW] 2 981 

#8 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria [TW] 1944 

#9 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal [TW] 2 470 

#10 Marchiafava-Micheli Syndrome [TW] 36 

#11 Marchiafava Micheli Syndrome [TW] 36 

#12 Syndrome, Marchiafava-Micheli [TW] 40 

#13 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal [TW] 2 470 

#14 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal [TW] 2 561 

#15 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria [TW] 71 

#16 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3 484 
OR #14 OR #15 
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Nr Slowo kluczowe Liczba wynikow 

#17 #4 AND #16 238 

#18 Economics [MH] 505 900 

#19 Economics [TW] 397 232 

#20 cost [TW] 359 474 

#21 #18 OR #19 OR #20 791 044 

#22 #17 AND #21 10 

Tabela 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Ekulizumabu w bazie EMBASE - data 
odci^cia: 18.08.2015. 

Nr Slowo kluczowe Liczba wynikow 

#1 'Ekulizumab'/exp OR Ekulizumab 2 397 

#2 soliris'/exp OR 'soliris' 2 326 

#3 #1 OR #2 2 398 

#4 'hemoglobinuria, paroxysmal'/exp OR 'hemoglobinuria, 
paroxysmal' 

4 591 

#5 'paroxysmal heraoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal 
hemoglobinuria' 

4 600 

#6 'paroxysmal nocturnal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria' 

4 841 

#7 'hemoglobinuria, paroxysmal nocturnal'/exp OR 
'hemoglobinuria, paroxysmal nocturnal' 

4 591 

#8 'marchiafava-micheli syndrome'/exp OR 'marchiafava-raicheli 
syndrome' 

4 594 

#9 'marchiafava micheli syndrome'/exp OR 'marchiafava micheli 
syndrome' 

4 594 

#10 'nocturnal paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'nocturnal 
paroxysmal hemoglobinuria' 

4 594 

#11 #4 OR #5 OR 6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 4 852 

#12 #3 AND #11 784 

#13 'economic aspect'/exp OR 'economic aspect' 1 215 194 

#14 #12 AND #13 85 

Tabela 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Ekulizumabu w Cochrane Library 
data odci^cia: 18.08.2015. 

Nr Slowo kluczowe Liczba wynikow 

#1 Ekulizumab 56 

#2 Soliris 8 
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Nr Slowo kluczowe Liczba wynikow | 

#3 #1 OR #2 56 

#4 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees 23 

#5 'Hemoglobinuria, Paroxysmal' 48 

#6 'Paroxysmal Hemoglobinuria' 48 

#7 'Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria' 46 

#8 'Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal' 46 

#9 'Marchiafava-Micheli Syndrome' 1 

#10 'Marchiafava Micheli Syndrome' 1 

#11 'Syndrome, Marchiafava-Micheli' 1 

#12 'Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal' 46 

#13 'Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal' 46 

#14 'Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria' 46 

#15 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 48 
#13 OR #14 

#16 #3 AND #15 29 

#17 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 25 725 

#18 Economics 23 952 

#19 Cost 54 556 

#20 #17 OR #18 OR #19 59 017 

#35 #16 AND #20 6 

Tabela 41. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Ekulizumabu w Centre for Reviews 
and Dissemination - data odci^cia: 18.08.2015. 

Nr Slowo kluczowe Liczba wynikow 

#1 Ekulizumab 18 

#2 Soliris 6 

#3 #1 OR #2 OR #3 OR #4 18 

Tabela 42. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Ekulizumabu w Cost-effectiveness 
Analysis Registry - data odci^cia: 18.08.2015. 

Nr Slowo kluczowe Liczba wynikow 

#1 Ekulizumab 0 

#2 Soliris 0 
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10.2 Przeglqd systematyczny analiz ekonomicznych - spis bad an 

wiqczonych i wykluczonych z analizy 

Tabela 43. Analizy ekonomiczne wh^czonc w przegl^dzie systematycznym. 

Nr Oznaczenie Referencja 

Coyle 2014 

Connock 
2008 

Coyle D, Cheung MC, Evans GA. Opportunity cost of funding drugs for rare diseases: 
the cost-effectiveness of Ekulizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Med 
Decis Making. 2014 Nov;34(8]: 1016-29. 

Connock M, Wang D, Fry-Smith A, Moore D. Prevalence and prognosis of paroxysmal 
nocturnal haemoglobinuria and the clinical and cost-effectiveness of Ekulizumab. 
Birmingham: University of Birmingham, Department of Public Health and 
Epidemiology. West Midlands Health Technology Assessment Collaboration Report; 
69. 2008. 

3 PHARMAC Preliminary economic analysis on Ekulizumab for paroxysmal nocturnal 
2013 hemoglobinuria. Technology Assessment Report No. 209. Pharmaceutical 

Management Agency. May 2013. 

Tabela 44. Analizy ekonomiczne wykluczone podczas przeglqdu systematycznego. 

Nr Referencja Powod odrzucenia 

Ranters TA, de Sonneville-Koedoot C, Redekop WK, Hakkaart L. 
Systematic review of available evidence on 11 high-priced inpatient 
orphan drugs. Orphanet J Rare Dis. 2013 Aug 16; 8:124. 

Joppi R, Bertele' V, Garattini S. Orphan drugs, orphan diseases. The 
first decade of orphan drug legislation in the EU. Eur J Clin Pharmacol. 
2013 Apr; 69(4): 1009-24. 

Vegter S, Rozenbaum MH, Postema R, Tolley K, Postma MJ. Review of 
regulatory recommendations for orphan drug submissions in the 
Netherlands and Scotland: focus on the underlying 
pharmacoeconomic evaluations. Clin Ther. 2010 Aug;3 2(9]: 1651-61. 

Sallerfors B, Franzen T, Jansson L, Kuric N, Olsson P, Sjdgren P, 
Svanberg T, Widgren B, Sjdvall H. Ekulizumab treatment in 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Gothenburg: The Regional 
Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum]. HTA-rapport 
2012:43. 

brak wynikow dla 
Ekulizumabu w postaci 
kosztu za QALY/LYG 

nie zastosowano analizy 
ekonomiczne] 

brak wynikow dla 
Ekulizumabu w postaci 
kosztu za QALY/LYG 

brak wynikow dla 
ekulizumabu w postaci 
kosztu za QALY/LYG 

Abdel-Kader Martin L, Castillo Munoz MA, Alegre del Rey EJ, Mufioz 
Munoz N, Munoz Munoz JA. Ekulizumab (Soliris®] Evaluacion de la 
eficacia y seguridad del medicamento y analisis economico de su uso 
para el tratamiento de la hemoglobinuria paroxrstica nocturna. 
[Ekulizumab (Soliris®] Assessment of effectivity and safety of the 
drug and economic analysis of use in Paroxysmal Nocturnal 
Haemoglobinuria therapy] Seville: Andalusian Agency for Health 

publikacja w j^zyku 
hiszpahskira 
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Nr Referencja Powod odrzucenia 

Technology Assessment (AETSA). AETSA 2011/5. 

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). Ekulizumab (Soliris®) 
for the treatment of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria Penarth: 
All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC), secretariat of 
the All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). AWMSG Secretariat 
Assessment Report Advice No. 0509. 2009. 

7 Ho C, Spry C. Ekulizumab for paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a 
review of clinical and cost-effectiveness. Ottawa: Canadian Agency for 
Drugs and Technologies in Health (CADTH). 2008. 

° NHSC. Ekulizumab (Soliris) for paroxysmal nocturnal 
haemoglobinuria: horizon scanning technology briefing Birmingham: 
National Horizon Scanning Centre (NHSC). 2006. 

9 Institut Catala d'Oncologia. Ekulizumab. 2008. 

10 An Economic Evaluation of Ekulizumab (Soliris®) for the treatment of 
Paroxysmal Noctural Haemoglobinuria (PNH) in the Irish Healthcare 
Setting. National Centre for Pharmacoeconomics. March 2010. 

11 Re-evaluation of the cost-effectiveness of Ekulizumab (Soliris®) for 
the treatment of Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria (PNH) in the 

nie spelnia wymagah 
przeglqdu 
systematycznego (nie 
wymieniono baz 
danych), firma nie 
przedlozyla analizy 
ekonomicznej dla 
warunkow walijskich; 
zaprezentowano jedynie 
wyniki innego raportu - 
Connock 2008 

nie spelnia wymagah 
przeglqdu 
systematycznego (brak 
informacji na temat 
liczby niezaleznych 
badaczy dokonujacych 
wyszukiwah 
abstraktow), 
przedstawiono jedynie 
wyniki innego raportu - 
Connock 2008 

brak dowodow 
ekonomicznych 

publikacja w j^zyku 
katalohskim, koszt 
inkrementalny zdarzenia 
(stabilizacja Hb, brak 
koniecznosci 
przeprowadzania 
przetoczeh) 

nie spelnia wymagah 
przeglqdu 
systematycznego (nie 
wymieniono baz 
danych), przedstawiono 
jedynie wyniki innego 
raportu - Connock 2008 

brak analizy kosztow- 
efektywnosci i kosztow- 

90/115 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kosztow-konsekwencji. 

Nr Referencja Powod odrzucenia 

Irish Healthcare Setting. National Centre for Pharmacoeconomics. 
October 2013. 

Sccottish Medicines Consortium. Ekulizumab. SMC No. (436/07). 
October 2010. 

Winquist E, Coyle D, Clarke JT, Evans GA, Seager C, Chan W, Martin J. 
Application of a policy framework for the public funding of drugs for 
rare diseases. | Gen Intern Med. 2014 Aug;29 Suppl 3:S774-9. 

Dmytrijuk A, Robie-Suh K, Cohen MH, Rieves D, Weiss K, Pazdur R. 
FDA report: Ekulizumab (Soliris) for the treatment of patients with 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Oncologist. 2008 
Sep; 13(9) :993-1000. 

uzytecznosci 

brak dowodow 
ekonomicznych 

brak wynikow ICER, nie 
spelnia wymagah 
przeglqdu 
systematycznego (nie 
wymieniono baz danych) 

brak dowodow 
ekonomicznych 

10.3 Metodologia przeglqdu systematycznego uzytecznosci stanow 

zdrowia 

Wyszukiwanie literatury prowadzono w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, 

Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness 

Analysis Registry (GEAR; https://research.tufts-nemc.org/cear4/) przy uzyciu 

okreslonych wczesniej strategii wyszukiwania (zob. ponizsza Tabela). Strategic 

zaprojektowano jako serie wyszukiwah i korekt. Nie zastosowano ograniczeh 

zwi^zanych z j^zykiem. 

Elektroniczne bazy danych przeszukano z dat^ odci^cia 18.08.2015 (aktualizacja 

09.10.2015 r.). Dwoje badaczy sprawdzifo niezaleznie abstrakty pod k^tem kwalifikacji 

(K.B., W.W.). 

Tabela 45. Strategia wyszukiwania dla uzytecznosci stanow zdrowia dla Ekulizumabu w leczeniu 
napadowej nocnej hemoglobinurii w bazie MEDLINE (PubMed) - data odci^cia: 18.08.2015. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba rezultatow 

#1 quality of life [mh] 126 935 

#2 quality of life [ti] 45 536 

#3 hql [tiab] or hrql [tiab] or hrqol [tiab] 10 924 

#4 quality-adjusted life years [mh] 7 586 

#5 quality of life index [tiab] 1261 

#6 quality adjusted life year* [tiab] 7154 

#7 qaly* [tw] or qald* [tw] or qale* [tw] 6175 

#8 qwb [tw] 185 
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow 

#9 quality of well being [tw] 306 

#10 quality of wellbeing [tw] 0 

#11 hui [tw] or hui 2 [tw] or hui2 [tw] or hui 3 [tw] or hui3 [tw] 1 043 

#12 time trade off [tw] or time tradeoff [tw] or tto [tw] 1 327 

#13 utilit* [tiab] 136 293 

#14 value [tiab] or values [tiab] or cost [tiab] or costs [tiab] or health 
[tiab] or analys* [tiab] or index [tiab] 

5 736190 

#15 #13 AND #14 66 198 

#16 health state* [tw] 4 214 

#17 Value of Life [mh] 5 437 

#18 hye [tiab] or healthy year* equivalent* [tiab] 42 

#19 standard gamble* [tiab] 715 

#20 euroqol [tw] or euroquol [tw] or EQ 5D [tw] or eq5d [tw] 5 181 

#21 visual analog* scale* [tw] 35 722 

#22 SF-36 [TW] OR SF36 [TW] OR SF 36 [TW] 15 246 

#23 short form [TW] AND health survey [TW] 5 864 

#24 #22 OR #23 17 950 

#25 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
OR #11 OR #12 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 
OR #21 OR #24 

245 637 

#26 Hemoglobinuria, Paroxysmal [MH] 2 970 

#27 Hemoglobinuria, Paroxysmal [TW] 2 970 

#28 Paroxysmal Hemoglobinuria [TW] 2 981 

#29 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria [TW] 1944 

#30 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal [TW] 2 470 

#31 Marchiafava-Micheli Syndrome [TW] 36 

#32 Marchiafava Micheli Syndrome [TW] 36 

#33 Syndrome, Marchiafava-Micheli [TW] 40 

#34 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal [TW] 2 470 

#35 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal [TW] 2 561 

#36 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria [TW] 71 

#37 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 
#34 OR #35 OR #36 

3 484 

#38 #25 AND #37 19 
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Tabela 46. Strategia wyszukiwania dla uzytecznosci stanow zdrowia dla Ekulizumabu w leczeniu 
napadowej nocnej hemoglobinurii w bazie EMBASE - data odci^cia: 18.08.2015. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba rezultatow 

#1 'quality of life'/exp 284 767 

#2 'quality of 58 747 

#3 hql:ab,ti OR hrql:ab,ti OR hrqol:ab,ti 15 599 

#4 'quality of life index':ab,ti 1 550 

#5 'quality adjusted life year':ab,ti OR 'quality adjusted life 
years':ab,ti 

9 158 

#6 qaly*:ab,ti OR qald*:ab,ti OR qale*:ab,ti 9 808 

#7 qwb:ab,ti 196 

#8 'quality of well bemg':ab,ti 320 

#9 'quality of wellbeing'iab.ti 12 

#10 hui:ab,ti OR 'hui 2':ab,ti OR hui2:ab,ti OR 'hui 3':ab,ti OR hui3:ab,ti 2 230 

#11 'time trade off:ab,ti OR 'time tradeoff :ab,ti OR 'tto':ab,ti 1 674 

#12 (utilit* NEAR/2 (value OR values OR cost OR costs OR 
health) ):ab,ti 

8 490 

#13 'health state':ab,ti OR 'heart states':ab,ti 4 014 

#14 hye:ab,ti OR 'healthy year equivalent':ab,ti OR 'healthy years 
equivalenf:ab,ti OR 'healthy year equivalents':ab,ti OR 'healthy 
years equivalents':ab,ti 

102 

#15 'standard gamble':ab,ti OR 'standard gambles':ab,ti 814 

#16 euroqol:ab,ti OR euroquol:ab,ti OR 'eq Sd'iab,^ OR eq5d:ab,ti 7 886 

#17 'visual analog scale':ab,ti OR 'visual analogue scale':ab,ti OR 'visual 
analog scales':ab,ti OR 'visual analogue scales':ab,ti 

41 044 

#18 'visual analog scale'/exp 40 965 

#19 SF-36:ab,ti OR SF36:ab,ti OR 'SF 36':ab,ti 21 562 

#20 'short form':ab,ti AND 'health survey':ab,ti 6 461 

#21 #19 OR #20 24 342 

#22 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 365 609 
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 
OR #21 

#23 'hemoglobinuria, paroxysmal'/exp OR 'hemoglobinuria, 
paroxysmal' 

4 328 

#24 'paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal 
hemoglobinuria' 

4 337 

#25 'paroxysmal nocturnal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria' 

4 328 
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Identyfikator Slowa kluczowe Liczba rezultatow 

#26 'hemoglobinuria, paroxysmal nocturnal'/exp OR 'hemoglobinuria, 
paroxysmal nocturnal' 

4 575 

#27 'marchiafava-micheli syndrome'/exp OR 'marchiafava-micheli 
syndrome' 

4331 

#28 'marchiafava micheli syndrome'/exp OR 'marchiafava micheli 
syndrome' 

4331 

#32 'nocturnal paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'nocturnal 
paroxysmal hemoglobinuria' 

4331 

#33 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR 4 585 
#31 OR #32 

#34 #22 AND #33 143 

Tabela 47. Strategia wyszukiwania dla uzytecznosci stanow zdrowia dla Ekulizumabu w leczeniu 
napadowej nocnej hemoglobinurii w bazie Cochrane Library - data odci^cia: 18.08.2015.. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba 
rezultatow 

#1 MeSH descriptor Quality of life, this term only 15 335 

#2 quality of life:ti 9 703 

#3 (hql or hrql or hrqol):ti,ab 2 094 

#4 MeSH descriptor Quality-Adjusted Life Years, this term only 3 937 

#5 quality of life index: ti,ab 5 358 

#6 quality adjusted life year*:ti,ab 2 785 

#7 (qaly* or qald* or qale*):ti,ab 1 047 

#8 (hui or "hui 2" or hui2 or "hui 3" or hui3):ti,ab 106 

#9 (time trade off OR time tradeoff OR tto):ti,ab 198 

#10 utilit* NEAR/2 value*:ti,ab 126 

#11 utilit* NEAR/2 cost*:ti,ab 3 524 

#12 utilit* NEAR/2 health:ti,ab 303 

#13 health state*:ti,ab 8 511 

#14 MeSH descriptor Value of Life, this term only 144 

#15 (hye OR healthy year* equivalent*) :ti,ab 342 

#16 standard gamble*:ti,ab 94 

#17 (euroqol or euroquol or eq5d or eq 5d):ti,ab 1 569 

#18 visual analog* scale*:ti,ab 18222 

#19 (SF-36 OR SF36 OR SF 36):ti,ab 3 844 

#20 (short form AND health survey) :ti,ab 1 340 
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Identyfikator Slowa kluczowe Liczba 
rezultatow 

#21 #19 OR #20 4 440 

#22 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 56 995 
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #21 

#23 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees 23 

#24 'Hemoglobinuria, Paroxysmal' 48 

#25 'Paroxysmal Hemoglobinuria' 48 

#26 'Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria' 46 

#27 'Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal' 46 

#28 'Marchiafava-Micheli Syndrome' 1 

#29 'Marchiafava Micheli Syndrome' 1 

#30 'Syndrome, Marchiafava-Micheli' 1 

#31 'Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal' 46 

#32 'Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal' 46 

#33 'Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria' 46 

#34 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 
#32 OR #33 

48 

#35 #22 AND #34 5 

Tabela 48. Strategia wyszukiwania dla uzytecznosci stanow zdrowia dla Ekulizumabu w leczeniu 
napadowej nocnej hemoglobinurii w bazie Centre for Reviews and Dissemination - data odci^cia: 
18.08.2015. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba 
rezultatow 

#1 MeSH DESCRIPTOR Quality of Life 2 271 

#2 (quality of life) 8 047 

#3 ((hql or hrql or hrqol)) 188 

#4 MeSH DESCRIPTOR Quality-Adjusted Life Years 3 370 

#5 (quality of life index) 27 

#6 (quality adjusted life year*) 5 077 

#7 ((qaly* or qald* or qale*)) 3 253 

#8 ((hui or "hui 2" or hui2 or "hui 3" or hui3)) 161 

#9 ((time trade off OR time tradeoff OR tto)) 374 

#10 (health state*) 1 472 

#11 MeSH DESCRIPTOR Value of Life 117 

#12 ((hye OR healthy year* equivalent*)) 9 
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Identyfikator Slowa kluczowe Liczba 
rezultatow 

#13 (standard gamble*) 204 

#14 ((euroqol or euroquol or eq5d or eq 5d)) 782 

#15 (visual analog* scale*) 836 

#16 ((SF-36 OR SF36 ORSF36)) 368 

#17 ((short form AND health survey)) 133 

#18 #19 OR #20 412 

#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #21 

11915 

#20 MeSH DESCRIPTOR Hemoglobinuria, Paroxysmal EXPLODE ALL TREES 11 

#21 (Hemoglobinuria, Paroxysmal) 0 

#22 (Paroxysmal Hemoglobinuria) 0 

#23 (Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria) 5 

#24 (Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal) 0 

#25 (Marchiafava-Micheli Syndrome) 0 

#26 (Marchiafava Micheli Syndrome) 0 

#27 (Syndrome, Marchiafava-Micheli) 0 

#28 (Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal) 0 

#29 (Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal) 0 

#30 (Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria) 0 

#31 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 
#32 OR #33 

12 

#32 #22 AND #34 5 

Tabela 49. Strategia wyszukiwania dla uzytecznosci stanow zdrowia dla Ekulizumabu w leczeniu 
napadowej nocnej hemoglobinurii w bazie Cost-effectiveness Analysis Registry - data odci^cia: 
18.08.2015. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba rezultatow** 

#1 Paroxysmal Hemoglobinuria 0 

#2 Hemoglobinuria, Paroxysmal 0 

#3 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria 0 

#4 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal 0 

#5 Marchiafava-Micheli Syndrome 0 

#6 Marchiafava Micheli Syndrome 0 

#7 Syndrome, Marchiafava-Micheli 0 
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Identyfikator Slowa kluczowe Liczba rezultatow** 

#8 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal 0 

#9 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal 0 

#10 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria 0 

10.4 Przeglqd systematyczny badan uzytecznosci stanow zdrowia - spis 

badan wl^czonych i wykluczonych z analizy 

Tabela 50. Badania dotyczqce uzytecznosci stanow zdrowia wi^czone w przeglqdzie 
systematycznym. 

Nr Oznaczenie 

Coyle 2014 

PHARMAC 2013 

Referencja 

Coyle D, Cheung MC, Evans GA. Opportunity cost of funding drugs for rare 
diseases: the cost-effectiveness of Ekulizumab in paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria. Med Decis Making. 2014 Nov;34(8): 1016-29. 

Preliminaiy economic analysis on Ekulizumab for paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria. Technology Assessment Report No. 209. Pharmaceutical 
Management Agency. May 2013. 

Tabela 51. Badania dotyczqce uzytecznosci stanow zdrowia wykluczone z przeglqdu 
systematycznego. 

Nr Referencja Przyczyna odrzucenia 

badania pierwotne 

1 Brodsky RA, Young NS, Antonioli E, Risitano AM, Schrezenmeier H, oceny jakosci zycia 
Schubert J, Gaya A, Coyle L, de Castro C, Fu CL, Maciejewski JP, Bessler wykonane za pomoc^ 
M, Kroon HA, Rother RP, Hillmen P. Multicenter phase 3 study of the kwestionariusza FACIT- 
complement inhibitor Ekulizumab for the treatment of patients with Fatigue i EORTC QLQ- 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2008 Feb C30 
15;lll(4):1840-7. 

2 Hillmen P, Young NS, Schubert J, Brodsky RA, Socie G, Muus P, Roth A, oceny jakosci zycia 
Szer J, Elebute MO, Nakamura R, Browne P, Risitano AM, Hill A, wykonane za pomoc^ 
Schrezenmeier H, Fu CL, Maciejewski J, Rollins SA, Mojcik CF, Rother kwestionariusza FACIT- 
RP, Luzzatto L. The complement inhibitor Ekulizumab in paroxysmal Fatigue i EORTC QLQ- 
nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med. 2006 Sep 21;355(12): 1233- C30 
43. 

3 Hillmen P, Hall C, Marsh JC, Elebute M, Bombara MP, Petro BE, Cullen oceny jakosci zycia 
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10.5 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia 

Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarze 

Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

a) analiz^ podstawow^, 7 tak 

b) analiz^ wrazliwosci, 7.1.1 tak 

c) przeglqd systematyczny opublikowanych analiz 
ekonomicznych, w ktoiych porownano koszty i efekty 
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z 
kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji 
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji 
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane - w 
populacji szerszej niz wskazana we wniosku. 

6.8. 1 tak 

2 Czy analiza podstawowa, zawiera: 

zestawienie oszacowah kosztow i wynikow zdrowotnych 
wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii 
oraz p o r 6 wnywa ny c h technologii opcjonalnych w 
populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: 

6.7 tak 

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 6.5.2 tak 

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 6.5.1 tak 

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 
skoiygowanego o jakosc, wynikaj^cego z zast^pienia 
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, 
wnioskowana technologic, 

choroba 
ultrarzadka 

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, 
wynikajacego z zast^pienia technologii opcjonalnych, w 
tym refundowanych, wnioskowana technologic _ w 

przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu 
opisanego w punkcie 10b. 

choroba 
ultrarzadka 

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, 
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
skoiygowanego o jakosc lub dodatkowego roku zycia, 
wynikajecego z zastcpienia technologii opcjonalnych, 
takze refundowanych, wnioskowanc technologic, iesl: 

rowny wysokosci progu, 

choroba 
ultrarzadka 

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych 
dokonano oszacowah oraz kalkulacji, 

6.7 tak 

wyszczegolnienie zalozeh, na podstawie ktorych 
dokonano oszacowah oraz kalkulacji, 

6.7 tak 

dokument elektroniczny, umozliwiajccy powtorzenie 
wszystkich kalkulacji i oszacowah oraz przeprowadzenie 
kalkulacji i oszacowah po modyfikacji dowolnej z 
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiczah 
pomi^dzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny 
wnioskowej technologii? 

zalqcznik 
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Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarze 

3 Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych 
pomi^dzy technologic wnioskowanc a technologic 

opcjonalnc, przedstawiono oszacowania roznicy 
pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej 
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej? 

nie dotyczy 

4 Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, 
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii 
wnioskowanej, przy ktdrym rdznica jest rdwna zero? 

nie dotyczy 

5 Czy jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacjc obejmujc instrumenty 
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz 
nast^pujece warianty: 

dzielenia ryzyka, 
pkt 14, zawierajc 

z uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka, 

- nie dotyczy 

bez uwzgl^dnienia proponowanego instrumentu 
dzielenia ryzyka, 

7 tak 

6 W okolicznosciach opisanych w Artykule 13 par. 3 Ustawy,1 26 czy analiza ekonomiczna zawiera? 

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej 
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u 
pacjentdw stosujecych wnioskowane technologic, 
wyrazonych jako liczba lat zycia skoiygowanych o jakosc, 
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - 
jako liczba lat zycia, 

nie dotyczy 

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii 
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u 
pacjentdw stosujecych technologic opcjonalnc, 
wyrazonych jako liczba lat zycia skoiygowanych o jakosc, 
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - 
jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych 
technologii opcjonalnych; 

nie dotyczy 

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, 
przy ktdrej wspdlczynnik, o ktdiym mowa w pkt 14a, nie 
jest wyzszy od zadnego ze wspdlczynnikdw, o ktorych 
mowa w pkt 14 b. 

nie dotyczy 

Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w 
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, 
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglcdnieniem 
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztdw i 
3,5% dla wynikdw zdrowotnych? 

7.1.1 tak 

8 Czy jezeli wartosci obejmujc oszacowania uzytecznosci 
standw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglcd 
systematyczny badah pierwotnych i wtdrnych 
uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego 
wanalizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby? 

6.8.2 tak 

9 Czy analiza wrazliwosci zawiera: 
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Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarze 

■ 
okreslenie zakresow zmiennosci wartosci 
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, 

6.9 tak 

uzasadnienie zakresow zmiennosci, 6.9 tak 

oszacowanie przy zatozemu wartosci, stanowiqcych 
granice zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych 
wanalizie podstawowej. 

7.1.1 

10 Czy analiz^ ekonomiczn^ przeprowadzono w 2 wariantach: 

z perspektywy podmiotu zobowlqzanego do 
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, 

7 tak 

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowi^zanego do 
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i 
swladczenio biorcy. 

6.5.2.4 wyniki podobne 
jak 
z perspektywy 
platnika 

11 Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane s^ w 
hoiyzoncie czasowym wlasciwym dla analizy 
ekonomicznej? 

7 tak 

12 Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci , 
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badah, w 
szczegolnosci liczby doniesieh naukowych wykluczonych 
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn 
wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow - w 
postaci diagrarau? 

QUORUM: 6.8.1, 
6.8.2, opis 
powodow 
wykluczenia: 10.2, 
10.4 

tak 

1 

Ogolne adnotacje - - 

13 Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych 
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci, 
umozliwiaj acego jednoznacznq identyfikacj^ kazdej 
wykorzystanej publikacji, 

Pismiennictwo tak 

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w 
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych 
osobowych autorow niepublikowanych badah, analiz, 
ekspertyz i opinii. 

Pismiennictwo, 
tekst raportu 

tak 
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