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Wykaz skrotéw dziedzinowych

allo-HSCT Allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation

BTH Przetom hemolityczny breakthrough hemolysis

C5i Inhibitor sktadnika C5 dopetniacza complement component C5 inhibitor

CAC czynnik / stan nasilajagcy aktywacje uktad dopetniacza complement-amplifying condition

ESRF Schytkowa niewydolno$¢ nerek end-stage renal failure

FACIT-F Kwestionariusz oceny zmeczenia w skali FACIT-F Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy - Fatigue

LDH Dehydrogenaza mleczanowa lactate dehydrogenase

OAIIT Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii

PNH Nocna napadowa hemoglobinuria paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

TA Unikanie przetoczenia krwi transfusion avoidance

TISS Terapeutyczna skala interwencji medycznych therapeutic intervention scoring system

Wykaz przywotanych aktéw prawnych

. ) Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
Obwieszczenie

. lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
refundacyjne

medycznych. (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2024 r. poz. 137)

) Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Rozporzadzenie w

A ; jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
sprawie wymagan
. zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
minimalnych

wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz.U. 22023 r. poz. 2345).

B Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
Ustawa o refundacji

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.)

L. A Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
Ustawa o swiadczeniach

publicznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 2561 z pézn. zm.)

Wytyczne HTA +  Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpier 2016
+ Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Cze$¢ |. Wyroby o

zastosowaniu profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, czerwiec 2021
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Streszczenie

CEL 1 POPULACIA

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Piasky
(krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH, ang. paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria). Populacje stanowig chorzy na nochg napadowg hemoglobinurie:

+ wczesniej nieleczeni inhibitorami C5 lub
+ leczeni inhibitorem C5 co najmniej 6 miesiecy,

stanowigcy populacje zgodng z populacjami leczonymi wramach badan COMMODORE 1 oraz
COMMODORE 2. Kryteria wtaczenia do przywotanych badan klinicznych odpowiadajg kryteriom
kwalifikacji w ramach projektu Programu Lekowego B.96.

METODYKA | ZALOZENIA ANALIZY

W niniejszej analizie wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model typu Markova,
opracowany przy uzyciu programu MS Excel. Model zostat dostarczony przez Zleceniodawce.
W modelu wyrézniono nastepujace stany zdrowotne: stan , bez BTH” (ang. breakthrough hemolysis,
przetom hemolityczny), ,,ze stwierdzonym BTH” oraz ,zgon”. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto
rowniez dodatkowy stan zdrowotny stanowigcy spontaniczng remisje — wyzdrowienie pacjenta.
Charakterystyke populacji zaczerpnieto z badann COMMODORE 1 [1] i 2 [2], a czestos¢ wystepowania
przetoméw hemolitycznych (BTH), przetoczen krwi oraz poszczegélnych sSwiadczen zwigzanych
z wystgpieniem BTH oparto na analizie Quist 2023 [4]. Wykonano jednokierunkowg analize
wrazliwosci.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, Piasky (krowalimab) wykazuje nie-gorszg (non-inferior)
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczeristwa w poréwnaniu do komparatoréw przyjetych w niniejszej
analizie, tj. ekulizumabu i rawulizumabu. W zwigzku z powyziszym jako odpowiednig technike
analityczng w ocenie ekonomicznej, przyjeto analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-
minimization analysis).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (ptatnik
publiczny + swiadczeniobiorca). Ze wzgledu na proponowany sposdéb refundacji produktu leczniczego
Piasky (w ramach programu lekowego) oraz brak kosztéw ponoszonych przez pacjenta, wyniki analizy
z obu perspektyw sg tozsame. W zwigzku z tym zdecydowano sie przedstawia¢ jednokrotnie wyniki
reprezentujgce obydwie perspektywy.

Analiza optacalnosci uwzglednia horyzont czasowy obejmujacy cate zycie pacjenta, przy zatozeniu
maksymalnego wieku chorego wynoszacego 100 lat. Takie podejscie uznano za odpowiednie,
poniewaz przewiduje sie, ze zastosowanie krowalimabu bedzie wigzato sie z réznicami w naliczanych
kosztach az do konca zycia pacjenta. W modelu istnieje réwniez mozliwo$¢ zastosowania skréconego
horyzontu czasowego analizy.

W zwigzku z zatozeniem o mozliwosci dozywotniego stosowania krowalimabu w leczeniu PNH,
w modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéow - roczna stopa dyskontowa na poziomie 5% jest
naliczana od pierwszego cyklu modelu.
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UWZGLEDNIONE W ANALIZIE PARAMETRY KLINICZNE | KOSZTOWE
Uwzglednione dane kliniczne:

+ czestosc oraz typ przetomow hemolitycznych (BTH)

+ czestosc przetoczen krwi

+ prawdopodobienstwo spontanicznej remisja (wytgcznie analiza wrazliwosci)
+ prawdopodobienstwo zgonu

Uwzglednione typy kosztéw:

+  koszty lekéw,

+  koszty podania lekow,

+ koszty leczenia przetomu hemolitycznego,

+ koszty diagnostyki i monitorowania w ramach Programu Lekowego B.96

WYNIKI

Stosowanie leku Piasky wzgledem przyjetych komparatoréw bedzie bardziej optacalne w wariancie
uwzgledniajgcym zaproponowany instrument dzielenia ryzyka oraz koszty komparatoréw na poziomie
efektywnego kosztu refundacji. Leczenie krowalimabem:

+ wzgledem ekulizumabu bedzie tansze _;

+ wzgledem rawulizumabu bedzie tasze _

W wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla krowalimabu ani
istniejgcych w systemie RSS dla komparatoréow, stosowanie krowalimabu:

+ wzgledem ekulizumabu bedzie drozsze o 3,99 min zt;
+ wzgledem rawulizumabu bedzie drozsze 0 2,52 min zt.

Nalezy zauwazy¢, ze przedstawione wyniki dla wariantu nieuwzgledniajgcego proponowanego
instrumentu  dzielenia ryzyka stanowig wytgcznie formalnosé. W rzeczywistosci tresc
zaproponowanego instrumentu definiuje rzeczywistg cene nabycia substancji krowalimab.

Maksymalna cena netto, przy ktdérej koszt stosowania krowalimabu bytby réwny kosztowi
stosowania obydwu komparatoréw jest wyisza niz cena uwzgledniajaca zaproponowany przez
Zleceniodawce RSS dla leku Piasky. Uwzgledniajgc istniejgce w systemie instrumenty dzielenia ryzyka
cena maksymalna wynosi:

+ - zt dla poréwnania z ekulizumabem;
+ - zt dla poréwnania z rawulizumabem.

Przeprowadzono dodatkowg analize, pordwnujgcg koszty krowalimabu w krétszym horyzoncie (2 lata,
1 rok leczenia inicjujgcego oraz 1 rok leczenia podtrzymujgcego).

W perspektywie 2 lat krowalimab jest technologia generujaca oszczednosci systemu ochrony
zdrowia w poréwnaniu z ekulizumabem oraz w poréwnaniu z rawulizumabem.

Koszty 1-rocznego leczenia podtrzymujacego redukowane s odpowiednio o _
Koszty pierwszego roku leczenia krowalimabem sg poréwnywalne do terapii ekulizumabem i tansze
od zastosowania rawulizumabu.
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Biorac pod uwage poszczegdlne kategorie kosztowe, redukcje kosztow stosowania leku Piasky
wzgledem komparatoréw zauwaza sie w aspekcie kosztéow lekéw, podania lekéw. Dodatkowo
wzgledem ekulizumabu redukcje zauwaza sie w kosztach diagnostyki i monitorowania w Programie
Lekowym B.96.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wartos¢ poréwnywanych kosztéow stosowania
substancji majg alternatywne zatozenia o koszcie nabycia lekow.

ASPEKTY SPOLECZNE | WPLYW NA SYSTEM ZDROWOTNY W POLSCE

Wprowadzenie leku Piasky, poza redukcjg kosztéow leczenia PNH w przedmiotowym Programie
Lekowym, zwigzane jest réwniez z istotng poprawg standardu opieki pacjentéow, poprzez rzadsze
podania leku w poréwnaniu do ekulizumabu oraz mozliwos¢ samodzielnego podawania leku.
Mozliwos¢ szybkiego, samodzielnego podania krowalimabu podskérnie w warunkach domowych
pozwala na zaoszczedzenie czasu pacjenta i jego opiekuna, a takze na odcigzenie personelu
medycznego, w poréwnaniu do ekulizumabu i rawulizumabu, dla ktérych podanie przewidywane jest
w warunkach szpitalnych.

PODSUMOWANIE

+ Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze lek Piasky (krowalimab) w wariancie
uwzgledniajgcym RSS jest interwencjg wigzacg sie z redukcjg catkowitych kosztédw leczenia
pacjenta w horyzoncie dozywotnim, w pordéwnaniu zaréwno z ekulizumabem, jak
i rawulizumabem.

+ W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS nadal wykazano oszczednosci wzgledem stosowania
rawulizumabu. Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze przedstawione wyniki dla wariantu
nieuwzgledniajgcego proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka majg charakter wytacznie
formalny. W rzeczywistosci zaproponowany instrument okresla rzeczywistg cene nabycia
substancji krowalimab.

+ Dodatkowa analiza przeprowadzona w horyzoncie rocznym i dwuletnim wykazata,
ze w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany i obowigzujgce RSS, refundacja leku Piasky
generuje oszczednosci juz w pierwszym roku jego stosowania, zarowno wzgledem
ekulizumabu, jak i rawulizumabu.

+ Woykazana redukcja kosztow leczenia z wykorzystaniem krowalimabu w pordéwnaniu
do komparatorow wskazuje na zasadnos$¢ wprowadzenia leku Piasky do refundacji w ramach
Programu Lekowego B.96.
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1. Cel analizy

Celem Analizy Ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Piasky
(krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u pacjentéw od 12 roku zycia,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 lub leczonych inhibitorem C5 co najmniej 6 miesiecy. Zgodnie
z Rozporzadzeniem [3] z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu, analiza opfacalnosci kosztowej krowalimabu zostanie przedstawiona wzgledem
refundowanych technologii opcjonalnych (ekulizumabu i rawulizumabu).
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2. Zatozenia analizy

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS Excel
dostarczony przez Zleceniodawce, ktdry zostat dostosowany do warunkdw polskich. Model
ma charakter modelu Markova, wyrdznione stany zdrowotne to stan ,bez BTH (przetomu
hemolitycznego)”, ,,ze stwierdzonym BTH” oraz ,,zgon” (w ramach analizy wrazliwosci przyjeto réwniez
dodatkowy stan zdrowotny stanowigcy spontaniczng remisje — wyzdrowienie pacjenta). Uwzgledniajac
wyniki skutecznosci klinicznej przedstawione w Analizie Klinicznej Piasky 2024 przyjeto, iz analiza
ekonomiczna zostanie wykonana w postaci analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Charakterystyke
populacji wykorzystano z badarn COMMODORE, czestos¢ wystepowania przetomdédw hemolitycznych
(BTH), przetoczen krwi i poszczegdlnych $wiadczen zwigzanych z BTH zaciggnieto z analizy Quist 2023
[4]. Wykonano jednokierunkowg analize wrazliwosci.

2.1Populacja

Populacje stanowig chorzy na nocng napadowg hemoglobinurie (PNH) wczesniej nie leczeni
inhibitorami C5 lub leczeni inhibitorem C5 co najmniej 6 miesiecy. Populacja ta jest zgodna
z populacjami leczonymi w ramach badan COMMODORE 1 oraz COMMODORE 2. Charakterystyka
populacji pacjentéw wigczanej do badart COMMODORE 1 i COMMODORE 2 jest zblizona do populacji
polskiej, a kryteria witgczenia do badan klinicznych odpowiadajg kryteriom kwalifikacji projektu
Programu Lekowego.

PNH jest zaburzeniem spowodowanym nabytg mutacja genu PIGA, ktéra prowadzi do
nieprawidtowego niszczenia czerwonych krwinek (hemolizy). Gtéwne objawy PNH to hemoglobinuria
i anemia, istnieje takze ryzyko potencjalnie zagrazajgcych zyciu zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
Ciezka hemoliza moze powodowac u niektdrych pacjentéw powiktania, takie jak przewlekta choroba
nerek i nadcisnienie ptucne. PNH jest zazwyczaj chorobg przewlektg, wymagajaca leczenia przez cate
zycie, jednak u czesci pacjentéw obserwowano spontaniczne remisje. W przypadku braku leczenia
inhibitorami dopetniacza, pacjenci z PNH doswiadczajg pogorszenia jakosci zycia i zdolnosci do pracy.

Inhibicja sktadnika C5 uktadu dopetniacza okazata sie skuteczng interwencjg terapeutyczng
u pacjentdw z PNH. Obecnym miedzynarodowym standardem leczenia pacjentow z PNH z objawowg
hemoliza lub zakrzepica jest inhibicja C5 za pomocg ekulizumabu lub rawulizumabu. Dfugoterminowe
dane pokazujg znaczng redukcje hemolizy wewnatrznaczyniowej i zdarzen zakrzepowo-zatorowych
oraz zmniejszenie Smiertelnosci przy przewlektym leczeniu ekulizumabem, podczas gdy rawulizumab
wykazuje podobng skutecznos¢ w inhibicji dopetniacza z korzystniejszym schematem dawkowania.
Dane obserwacyjne wskazuja, ze ekulizumab moze poprawiac przezywalnos¢ do poziomu zblizonego
do populacji ogélnej.

Pomimo znacznej poprawy wynikéw leczenia pacjentéw z PNH po wprowadzeniu inhibitoréw C5,
dostepne obecnie opcje majg pewne ograniczenia. Niektdrzy pacjenci z PNH wymagajg albo wyiszej
dawki ekulizumabu niz zatwierdzona, albo czestszego dawkowania, aby unikng¢ przetomu
hemolitycznego. Okoto 35-50% pacjentdéw nadal wymaga regularnych przetoczen krwi mimo leczenia
ekulizumabem z powodu przetoméw hemolitycznych [2].

Jedyng metodg leczenia PNH, ktéra moze prowadzi¢ do catkowitego wyleczenia, jest przeszczepienie
szpiku kostnego (allo-HSCT), jednak jest ona rzadko stosowana ze wzgledu na znaczne ryzyko powiktan



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

i $miertelnosci (15-20% ryzyko zgonu). Dodatkowo, zabieg ten jest niemozliwy dla wiekszosci
pacjentéw z powodu braku odpowiedniego dawcy.

2.2Interwencja

Krowalimab to nowe, humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-C5, ktére charakteryzuje sie
wysokim powinowactwem do biatka dopetniacza C5. W badaniu COMMODORE 2, przeprowadzonym
na pacjentach, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami ukfadu dopetniacza, wykazano,
ze krowalimab nie byt gorszy od ekulizumabu w zakresie gtéwnych punktéw korncowych dotyczacych
kontroli aktywnosci hemolitycznej oraz unikania przetaczania krwi, a takze w drugorzedowych
punktach korcowych dotyczgcych czestosci wystepowania przetomu hemolitycznego i stabilizacji
poziomu hemoglobiny (Hb). W ramach badania COMMODORE 1, obejmujgcego pacjentéw wczesniej
leczonych inhibitorami uktadu dopetniacza, wykazano, ze pacjenci zmieniajacy terapie z ekulizumabu
na krowalimab utrzymywali kontrole choroby. Pacjenci leczeni w ramach badan COMMODORE 1
i COMMODORE 2 wypetniali udostepniony im kwestionariusz dotyczacy preferencji stosowanych
terapii. Zdecydowana wiekszosc¢ pacjentow w obydwu badaniach (odpowiednio 85% i 84%) po zmianie
terapii na krowalimab stwierdzata, ze preferuje stosowanie krowalimabu, szczegélnie zwracajgc uwage
na fatwiejszy sposdb podawania leku oraz rzadsze wizyty w szpitalu/klinice.

Krowalimab podawany jest podskdrnie po poczatkowej fazie podania dozylnego. Pacjenci oraz ich
opiekunowie mogg zostaé¢ przeszkoleni do samodzielnego podawania krowalimabu w domu
po zakonczeniu fazy dozylnej, co zmniejsza zapotrzebowanie na zasoby medyczne, straty
produktywnosci spowodowane opuszczaniem pracy oraz obcigzenie leczeniem dla pacjentéw i ich
rodzin.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo krowalimabu oceniano w badaniach klinicznych fazy |ll:
COMMODORE 1, COMMODORE 2 oraz COMMODORE 3. Badanie COMMODORE 3 obejmowato
wytacznie pacjentéw z Chin, dlatego dane z tego badania nie sg uwzgledniane w niniejszej analizie.

Schemat dawkowania krowalimabu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Schemat dawkowania krowalimabu przyjety w analizie

Krowalimab

Dzier 1: 1000 mg IV
Dzien 2, 8., 15., 22.: 340 mg SC
Dzien 1: 1500 mg IV
Dzien 2, 8., 15, 22: 340 mg SC

Masa ciata 240 kg do <100 kg:

Dawka nasycajaca
Masa ciata 2100 kg:

Masa ciata 240 kg do <100 kg: Dzien 29. i nastepnie co 4 tygodnie: 680 mg SC
Dawka podtrzymujaca
Masa ciata 2100 kg: Dzien 29. i nastepnie co 4 tygodnie: 1020 mg SC
Sposéb podania Poczatkowa infuzja dozylna, a nastepnie podanie podskérne

Pierwsze pie¢ dawek SC (Dzien 2 1. tygodnia oraz tygodnie 2, 3, 4 i 5) nalezy podac¢ w
Miejsce podania monitorowanym $rodowisku (np. centrum infuzyjne, klinika lub szpital).
Kolejne dawki SC mogg by¢ podawane samodzielnie przez pacjenta lub opiekuna

Czestotliwos¢ QW (tygodnie 1-5), Q4W (od 5. tygodnia)
Czas trwania Do remisji lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci
Zasady przerywania leczenia Brak zasad przerywania leczenia

10
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IV, dozylnie; Q4W, co cztery tygodnie; QW, raz w tygodniu; SC, podskérnie

W analizie uwzgledniono, iz 5% pacjentdw bedzie charakteryzowato sie masg powyzej 100 kg i bedzie
przyjmowad wyzszg dawke krowalimabu.

2.3Komparatory

W ramach analizy ekonomicznej Piasky, biorgc pod uwage obecng sytuacje refundacyjng oraz aktualng
praktyke kliniczng, jako komparatory uwzgledniono ekulizumab oraz rawulizumab. W tabelach ponizej

przedstawiono schemat dawkowania tych substancji.

Tabela 2. Schemat dawkowania ekulizumabu przyjety w analizie

Ekulizumab

Dorosli i pacjenci pediatryczni o masie ciata 240 kg

1.-4. tydzien: 600 mg QW

Pacjenci pediatryczni o masie ciata 30 do <40 kg

1.-2. tydzien: 600 mg QW

Dawka' Pacjenci pediatryczni o masie ciata 20 do <30 kg 1.-2. tydzien: 600 mg QW
nasycajaca
Pacjenci pediatryczni o masie ciata 10 do <20 kg 1. tydzient: 600 mg
Pacjenci pediatryczni o masie ciata 5 do <10 kg 1. tydzieni: 300 mg
Dorosli i pacjenci pediatryczni o masie ciata 240 kg 5. tydzien i co 2 tygodnie pdzniej: 900 mg
Pacjenci pediatryczni o masie ciata 30 do <40 kg 3. tydzien i co 2 tygodnie pdzniej: 900 mg
s:(‘ﬁl::ymujqca Pacjenci pediatryczni o masie ciata 20 do <30 kg 3. tydzien i co 2 tygodnie pdzniej: 600 mg

Pacjenci pediatryczni o masie ciata 10 do <20 kg

2. tydzien i co 2 tygodnie pdzniej: 300 mg

Pacjenci pediatryczni o masie ciata 5 do <10 kg

2. tydzien i co 3 tygodnie pdzniej: 300 mg

Sposéb podania

Infuzja dozylna

Miejsce podania

Szpital

Czestotliwos¢

Poczatkowo QW, nastepnie Q2W

Czas trwania

Do remisji lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci

Zasady
przerywania
leczenia

Brak zasad przerywania leczenia

IV - dozylnie; QW - raz w tygodniu; Q2W - co dwa tygodnie

Tabela 3. Schemat dawkowania rawulizumabu przyjety w analizie

Rawulizumab

Masa ciata 240 do <60 kg 2400 mg
Dawka :
. Masa ciata 260 do <100 kg 2700 mg
nasycajacat
Masa ciata 2100 kg 3000 mg
Masa ciata >40 do <60 kg 3000 mg
Dawka .
. Masa ciata 260 do <100 kg 3300 mg
podtrzymujaca
Masa ciata 2100 kg 3600 mg

Sposéb podania

Infuzja dozylna

Miejsce podania

Szpital

Czestotliwos¢

Dawka nasycajaca, po 2 tygodniach podtrzymujaca co 8 tygodni (Q8W)

Czas trwania

Do remisji lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci

11
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Zasady
przerywania Brak zasad przerywania leczenia
leczenia

tPacjenci, ktérzy wczesniej nie byli leczeni C5i, oraz pacjenci leczeni innym inhibitorem uktadu dopetniacza, ktérzy zmieniajg terapie na
rawulizumab, rozpoczynajg leczenie od dawki nasycajgcej, a nastepnie przechodzg na dawke podtrzymujaca.

W analizie uwzgledniono, iz 5% pacjentdw bedzie charakteryzowato sie masg powyzej 100 kg i bedzie
przyjmowac najwyzszg zarejestrowang dawke rawulizumabu. Dawke rawulizumabu odpowiednia dla
przedziatéw masy 40-60 kg i 60-100 kg przyjmowac bedzie odpowiednio 30% i 65% pacjentow.

Tabela 4. Zestawienie sposobu dawkowania analizowanych technologii w ramach leczenia nasycajgcego i podtrzymujgcego

Leczenie nasycajace Leczenie podtrzymujace
Substancja Masa ciata iwoscé S i
J L dni Su'm:j\ryczna Czestotl'lwosc el [ifi] Sredm.a [‘ng/
ilos¢ mg [dni] dzien
<100 28 2360 28 680 24,29
Krowalimab
2100 28 2860 28 1020 36,43
240 28 2400 14 900 64,29
Ekulizumab
>40%* 28 2400 14 1200 85,71
>40 do <60 14 2400 56 3000 53,57
Rawulizumab >60 do <100 14 2700 56 3300 58,93
2100 14 3000 56 3600 64,29

*dawka podwyzszona w celu utrzymania optymalnej odpowiedzi na leczenie, zgodnie z Quist 2023 [2]

2.4Typ analizy ekonomicznej

Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie klinicznej Piasky krowalimab jest nie gorszy w aspekcie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wzgledem zatozonych w ramach niniejszej analizy
komparatoréw, tj. ekulizumabu i rawulizumabu. W zwigzku z powyzszym jako najbardziej odpowiednia
technike analityczng w ramach oceny ekonomicznej dla leku Piasky przyjeto analize minimalizacji
kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis).

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzgcych wyiszo$¢ ocenianej interwencji nad
technologiami opcjonalnymi w rozwazanym wskazaniu nalezy uznaé, ze zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W analizie przeprowadzano kalkulacje
i obliczenia, o ktérych mowa w §5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023) [3].

2.5Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej
(ptatnik publiczny + $wiadczeniobiorca).

Ustalono, ze wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
sg tozsame, ze wzgledu na proponowany sposéb refundacji produktu leczniczego Piasky, tj. w ramach
Programu Lekowego B.96, gdzie lek jest wydawany pacjentom bezptatnie. W zwigzku ztym
zdecydowano sie przedstawiac¢ jednokrotnie wyniki reprezentujace obydwie perspektywy.
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2.6Horyzont czasowy i dtugosé cyklu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [5] oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [3]
analiza optacalnosci uwzglednia horyzont czasowy obejmujacy cate zycie pacjenta (do momentu
zgonu), przy zatozeniu maksymalnego wieku chorego réwnego 100 lat, co przektada sie w przyblizeniu
na 60-letni horyzont w analizie podstawowej. Takie podejscie uznano za odpowiednie, poniewaz
przewiduje sie, ze krowalimab bedzie wigzat sie z réznicami w naliczanych kosztach do konca zycia
pacjenta. W modelu istnieje rowniez mozliwos¢ skrécenia horyzontu czasowego analizy.

Dtugosé cyklu w modelu wynosi 2 tygodnie, zastosowano korekty potowy cyklu dla stanéw dotyczacych
zajscia epizodow przetomoéw hemolitycznych. Dtugos¢ cyklu wyznaczono na podstawie czestosci
podawania w fazie podtrzymujacej jednego z komparatoréw — ekulizumabu.

2.7Dyskontowanie

W zwigzku z zatozeniem o mozliwosci dozywotniego stosowania krowalimabu w leczeniu PNH,
w modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztdw - roczna stopa dyskontowa na poziomie 5% naliczana
jest od pierwszego cyklu modelu.

13
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3. Metodyka analizy

3.10pis modelu

Model, na ktéorym wykonano analize ekonomiczng jest modelem globalnym, zaimplementowanym
w programie MS Excel, dostosowanym do warunkdéw polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych
kosztowych. Model zostat dostarczony przez Zleceniodawce. Ma charakter modelu Markova, z czego
stany zdrowotne jakie sg wyrdznione to stan ,bez BTH (przetomu hemolitycznego)”, , ze stwierdzonym
BTH” oraz ,zgon” (w ramach analizy wrazliwosci przyjeto réwniez dodatkowy stan zdrowotny
stanowigcy spontaniczng remisje — wyzdrowienie pacjenta). Zyjacy pacjent w kazdym cyklu modelu
charakteryzuje sie statym prawdopodobienstwem doswiadczenia przetomu hemolitycznego,
po ktérym (w nastepnym cyklu) wraca do stanu ,,brak BTH”.

Model uwzglednia koszty nabycia lekdw, ich podania, przetoczenia krwi oraz wykorzystania zasobow
medycznych podczas wystgpienia zdarzenia BTH. W kazdym dwutygodniowym cyklu modelu obliczany
jest odsetek pacjentdw pozostajgcych na leczeniu (tj. tych, ktérzy sg zywi), aby oszacowacé koszty
zwigzane z nabyciem i podaniem lekéw. U pacjentéw kontynuujgcych leczenie modeluje sie wskaznik
zdarzen BTH, aby uwzgledni¢ koszty pojedynczego zwiekszenia dawki dla krowalimabu, ekulizumabu
i rawulizumabu, a takze koszty zwigzane z przetoczeniami krwi iwykorzystaniem zasobdw
medycznych. Zatozono, ze cze$¢ pacjentéw leczonych ekulizumabem bedzie wymagata statego
zwiekszania dawki [2].

W tabeli ponizej przedstawiono przyjete w modelowaniu koszty réznigce miedzy ramionami analizy,
wraz komentarzem.

Tabela 5. Rodzaje kosztdw rdznigcych uwzglednione w modelowaniu

. p Uwzglednion A
Rodzaj kosztow ks .. Uzasadnienie
o w analizie
Réznice miedzy rozwazanymi ramionami obejmuja:
+  Koszty jednostkowe
+  Czestotliwosci dawkowania
Koszt nabycia lekow Tak +  Wymagania dotyczace dawek nasycajgcych
+  Wymagania dotyczace ciggtego zwiekszania dawki
+  Wymagania dotyczace jednorazowego zwiekszenia dawki po
zdarzeniu BTH
Réznice miedzy rozwazanymi ramionami obejmuja:
+  Rodzaj podania
Koszt podania Tak ! p , . .
+  Czestotliwosci dawkowania
+  Wymagania dotyczace dawek nasycajgcych
Monitorowanie Nie Nie . prZEV.\IIdUJe sie réznic w monitorowaniu miedzy rozwazanymi
ramionami
rsnz:z?:;?(':iowa i Nie Wy_mc’)g szczepionki _mening_okokowej i profilaktycznych antybiotykow jest
: R taki sam dla wszystkich ramion
antybiotyki
. Zaktada sie, ze czestos¢ zdarzen BTH jest réwnowazna we wszystkich
Przetom hemolityczny . . . s . .
(BTH) Nie ramionach; jedyne réznice w kosztach dotycza ciggtego lub jednorazowego
zwiekszania dawki, uwzglednione w obliczeniach
Zaktada sie réwnowaing czesto$¢ przetoczen krwi we wszystkich
Przetoczenia krwi Uwzglednione | ramionach, jednak koszty przetoczen sg uwzglednione w modelu, aby
mogty réznié sie w zaleznosci od zdarzen BTH
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Nie przewiduje sie réznic w wykorzystaniu zasobéw medycznych, jednak
Zasoby medyczne Uwzglednione | koszty zasobdw sg uwzglednione w modelu, aby mogty rdini¢ sie w
zaleznosci od zdarzen BTH

Zdarzenia niepozadane Nie Nie przewiduje sie istotnych réznic w AEs miedzy ramionami (Analiza
(AEs) Kliniczna Piasky)

DODATKOWE ZAtOZENIA MODELU

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie dodatkowych zatozen przyjetych w modelu wraz
z uzasadnieniem merytorycznych ich przyjecia.

Tabela 6. Zestawienie zatozen przyjetych w modelu wraz z ich uzasadnieniem

Zatozenie Uzasadnienie

3.2Charakterystyka wejsciowa populacji w modelu

Dane wejsciowe populacji w modelu sg zgodne z zbiorczymi danymi z badan COMMODORE 1
i COMMODORE 2, ktére wiernie odwzorowujg charakterystyke populacji polskiej. Wiek wejsciowy
réwny jest 42,7 lat, odsetek mezczyzn to 53%, a srednia masa pacjenta wynosi 70 kg, z czego podczas
naliczania kosztéw w modelu uwzgledniono proporcje pacjentéw o rdinej masie, ze wzgledu
na odmienne dawkowanie w zaleznosci od masy (i/lub wieku) pacjenta — dawkowanie opisane zostato
w rozdziale 0 i rozdziale 2.3.

Dodatkowo uwzgledniono w modelu mozliwo$é zmiany parametréw umozliwiajagcych modelowanie
kosztow dla populacji pediatrycznej. Parametry zmieniajgce dotyczyty wieku (12 lat w momencie
rozpoczecia modelowania) oraz masy pacjenta (zatozono ze pacjent pediatryczny do konca zycia bedzie
miescit sie w zakresie wagowym 40-100 kg). Przyjeto, iz pacjent leczony bedzie dozywotnio, pozostajgc
w leczeniu w ramach programu lekowego po ukoriczeniu 18. roku zycia.

Tabela 7. Charakterystyka wejsciowa populacji w modelu

Cecha populacji Wartos¢
Wiek wejsciowy 42,7 lat
Wiek wejsciowy dla pop. pediatrycznej 12 lat
Odsetek mezczyzn 53,0%
Srednia masa 70 kg
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3.3Parametry kliniczne

W modelu uwzgledniono nastepujace dane kliniczne:

+ Czestosc oraz typ przetomow hemolitycznych (BTH);

+ Przetoczenia krwi;

+ Spontaniczna remisja (wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci);
+ Prawdopodobienstwo zgonu.

PRZELOMY HEMOLITYCZNE (BTH)

Dwutygodniowe prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzedn BTH, réwne 0,85% (suma
prawdopodobienstw zmiany stanu z , brak BTH” na ,,BTH” podczas leczenia inhibitorem C5 i zmiany
statusu z ,brak BTH” na ,CAC-BTH” (CAC, ang. complement-amplifying condition - schorzenia
nasilajgca aktywacje dopetniacza) zostato zaczerpniete z publikacji Quist 2023 [4] i zatozono, ze jest
ono rowne dla wszystkich rozwazanych terapii. Odsetek zdarzern BTH w grupie leczonej ekulizumabem,
ktore sg zwigzane z CAC (np. infekcje, choroby autoimmunologiczne, zabiegi chirurgiczne, cigze
i nowotwory) zostat przyjety na poziomie 35,29% i zostat obliczony na podstawie danych
opublikowanych w publikacji Quist 2023 [4]. W badaniach COMMODORE 1 i COMMODORE 2
w grupach ekulizumabu 6 z wszystkich stwierdzonych 17 zdarzen BTH byto zwigzanych z CAC.
W grupach leczonych krowalimabem i rawulizumabem odsetek zdarzen BTH zwigzanych z CAC
ustalono na poziomie 100%.

PRZETOCZENIA KRWI

We wszystkich ramionach leczenia zastosowano identyczng czesto$¢ wykonania przetoczen krwi.
Wartosé ta rézni sie w zaleznosci od tego, czy w danym cyklu modelu wystgpi zdarzenie BTH. Wskazniki
te zostaty wyprowadzone z dwutygodniowych prawdopodobienistw przetoczen krwi w stanach ,BTH”
oraz ,bez BTH”, zgtoszonych dla pacjentéw leczonych ekulizumabem podanych w publikacji Quist 2023
[4]. Dwutygodniowe prawdopodobieristwa przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 8. Dane dotyczqce czestosci przetoczen krwi przyjete w modelu

Zdarzenie Dwutygodniowe prawdopodobiernstwo wystgpienia
Przetoczenia krwi (brak BTH) 9%
Przetoczenia krwi (BTH) 30%

Srednia liczba jednostek krwi wymaganych przy przetoczeniu zostata zaciggnieta z publikacji
Quist 2023 [4] i wynosi 1,59 w stanie ,bez BTH” i 1,83 w stanie ,,BTH”.

SPONTANICZNA REMISJA

W modelu istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia w analizie wystgpienia spontanicznej remisji choroby.
W analizie podstawowej czestos¢ wystgpienia spontanicznej remisji ustawiona zostata na poziomie 0%,
w ramach analizy wrazliwosci dwutygodniowe prawdopodobienstwo przyjeto na poziomie 0,06% -
na podstawie publikacji Hillmen 1995 [8].

PRAWDOPODOBIENSTWO ZGONU

Smiertelno$¢ ogdlng okreslono na podstawie tablic trwania zycia z roku 2023 publikowanych przez GUS

[9].
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3.4Uzytecznosci

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (CMA), w analizie ekonomicznej nie oceniano
efektédw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, zaktadajgc — w oparciu o przeprowadzong analize
kliniczng (AKL Piasky 2024) - nie-gorszo$¢ krowalimabu w poréwnaniu do ekulizumabu
i rawulizumabu.

3.5Koszty i zuzycie zasobow

Zgodnie z zatozonym typem analizy ekonomicznej, celem niniejszej analizy ekonomicznej jest
porownanie kosztéw leczenia pacjentdw w analizowanej populacji w warunkach polskich.

Poréwnanie polega na zsumowaniu naliczanych kosztow lekdw oraz swiadczen osobno w grupach
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Piasky (krowalimab) i komparatoréw — ekulizumabu
i rawulizumabu - w populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 oraz leczonych wczesniej
inhibitorami C5.

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane, ktére mozna uznac za koszty
roznigce, tj. dla ktdrych wysokos¢ ponoszonych kosztédw byta zalezna od stosowane] technologii.

W analizie uwzgledniono koszty zidentyfikowane na podstawie raportowanych w badaniach efektéw
zdrowotnych (czestos$¢ przetoczen krwi, czestos¢ wystepowania BTH) a takze na podstawie zapisu
Programu Lekowego B.96 koszty kwalifikacji, diagnozy w Programie, hospitalizacje i przyjecia.

Wyniki analizy zostaty przedstawione w dwdch wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez jego uwzglednienia. W wariancie uwzgledniajgcym RSS
przyjeto, co nastepuje:

+ odnaleziono informacje o cenie za miligram ekulizumabu, réwng 43,7425 zt podstawie
komunikatu DGL z dnia 28.08.2024 dotyczgcego S$redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych od stycznia 2018r. do czerwca 2024 r. [11] ($rednia wyliczona
z raportowanych cen za miligram od 09.2023 do 06.2024). Wraz z Obwieszczeniem MZ z dnia
18.09.2024 r. koszt ekulizumabu obnizono do poziomu nizszego (36,49 zt/mg) niz raportowanego
w komunikacie DGL (43,74 zt/mg). W zwiazku z powyzszym koszt ekulizumabu w wariancie
uwzgledniajgcym RSS przyjeto zgodnym z aktualnym Obwieszczeniem MZ [10].

+ rawulizumab — , przedstawiajgcych rzeczywiste
koszty z przetargdw szpitalnych.

Koszty dotyczgce poszczegdlnych swiadczen naliczanych w ramach analizy zaciggnieto z odpowiednich
Zarzadzen Prezesa NFZ oraz Uchwat Rady NFZ i ich zatgcznikdw.

Zebrane dane kosztowe zaimplementowano do udostepnionego przez Wnioskodawce modelu
ekonomicznego, opisanego szczegétowo w rozdziale 3.1.
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3.5.1. Koszt wnioskowanej technologii

PIASKY

Produkt leczniczy Piasky obecnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Zgodnie z przyjetymi
przez Zleceniodawce zatozeniami krowalimab, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie refundowany w ramach programu lekowego B.96 i bedzie wydawany kwalifikujgcym sie do
programu Swiadczeniobiorcom bezptatnie. W analizie przyjeto réwniez, ze finansowanie leku odbywa¢é
sie bedzie w ramach nowo wydzielonej grupy limitowe;j.

Na podstawie zasugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto leku Piasky oraz uwzglednieniu
zapiséw Ustawy o refundacji [12] wyznaczono urzedowg cene zbytu (UCZ), cene hurtowg brutto (CHB)
oraz wysokos¢ limitu finansowania (WLF).

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka

Cena leku Piasky przedstawiona zostata w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przyjety w analizie koszt produktu leczniczego Piasky

| CzZN | ucz | CHB | WLF
RSS
1 N N BB B B
Bez RSS
Piasky 340 mg | 38252,252 | 4131243z | 434724324 | 43 472,43 7t

*Zgodnie z art. 7 ust 1. pkt 2 UoR marza nie moze wynosi¢ wiecej niz 2 000 zt dla leku stosowanego w ramach programu lekowego

3.5.2. Koszt komparatoréw

EKULIZUMAB

Ekulizumab stanowi standard opieki dla chorych z PNH w Polsce. Produkt leczniczy Soliris refundowany
jest od 2018 roku w ramach programu lekowego. Cena leku zgodnie z Obwieszczeniami MZ zmieniata
sie na przestrzeni lat: w 2019, 2020 oraz 2023 roku. We wrzes$niu 2024 roku nastgpita ostatnia zmiana
ceny ekulizumabu. We wrzesniu 2023 roku wprowadzono do refundacji lek biopodobny Bekemyv,
réwniez zawierajacy ekulizumab.

Wzieto pod uwage usredniong z miesiecy 09.2023-06.2024 cene za miligram ekulizumabu
raportowang przez NFZ (Komunikat DGL z dnia 28.08.2024 r. dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do czerwca 2024 r.). Obecnie cena widniejgca na Obwieszczeniu MZ z dnia 18 wrzes$nia
2024 roku jest nizsza niz ta raportowana przez NFZ do czerwca 2024 r., dlatego to witasnie cena
z Obwieszczenia zostata wykorzystana w celu oszacowania réznicy kosztéw stosowania krowalimabu
wzgledem ekulizumabu w wariancie uwzgledniajgcym RSS, jak i nieuwzgledniajgcym
zaproponowanego RSS. Porownanie cen z komunikatu NFZ oraz obecnej ceny widniejgcej na
Obwieszczeniu MZ zostato przedstawione w tabeli ponizej. Na podstawie publikacji Quist 2023 [4]
przyjeto, ze 20% chorych stosujgcych ekulizumab zmuszonych jest do przyjmowania stale
podwyzszonej dawki leku wynoszgcej 1200 mg co dwa tygodnie. Zgodnie z ChPL Soliris nalezy podawad
uzupetniajgce dawki w przypadku plazmaferezy, wymiany osocza, infuzji $wiezego, mrozonego osocza
lub dozylnego podania immunoglobulin. Zgodnie z analiza Quist 2023 [2] 20% chorych w Wielkiej
Brytanii stosuje podwyzszong dawke w celu utrzymania optymalnej odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 10. Przyjety w analizie koszt ekulizumabu
CzZN | ucz CHB WLF
Wariant z RSS
Ekulizumab 300 mg 11 462,92 zt 12 379,95 zt 13122,75 zt 13122,75 zt
komunikat DGL* 38,2097 zt / mg 41,2665 zt / mg 43,7425 zt/mg 43,7425 zt/mg
Ekulizumab 300 mg 9 563,06 zt 10328,10 zt 10947,79 zt 10947,79 zt
Obwieszczenie MZ 31,8769 zt/mg 34,4270 zt/mg 36,4926 zt/mg 36,4926 zt/mg
Wariant bez RSS
Soliris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 12 750,75 zt 13 770,81 zt 14 597,06 zt 10947,79 zt
infuzji, 300 mg
Bekemv, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 9 563,06 zt 10 328,10 zt 10947,79 zt 10947,79 zt
infuzji, 300 mg

*z dnia 28.08.2024 dotyczacego $Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych od stycznia 2018 r. do czerwca 2024 r.
($rednia wyciaggnieta z raportowanych cen za miligram od 09.2023 do 06.2024).

ULTOMIRIS (RAWULIZUMAB)

Rawulizumab jest drugg substancjg czynng stanowigcg obecnie standard opieki dla chorych w PNH.
Refundacje produktu leczniczego Ultomiris rozpoczeto we wrzesniu 2023 roku. Zgodnie z prosbg
Agencji, zarbwno w wariancie nieuwzgledniajgcym zaproponowany RSS, jak i uwzgledniajgcym
zaproponowanego RSS przyjeto cene Ultomiris uzyskang z raportow ikarpro.pl, przedstawiajacych
rzeczywiste koszty z przetargdw szpitalnych.

Tabela 11. Przyjety w analizie koszt rawulizumabu

CzZN | ucz CHB WLF
Wariant z RSS
Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 47 430,44 zt 51 224,88 zt 53 384,87 zt 53 384,87 zt
infuzji, 1100 mg
Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 11 481,03 zt 12 399,51 zt 14 559,51 zt 14 559,51 zt
infuzji, 300 mg
Wariant bez RSS
Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 47 430,44 zt 51 224,88 zt 53 384,87 zt 53 384,87 zt
infuzji, 1100 mg
Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 11 481,03 zt 12 399,51 zt 14 559,51 zt 14 559,51 zt
infuzji, 300 mg
Obwieszczenie MZ
Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 71 401,00 zt 77 113,08 zt 79 273,08 zt 79 273,08 zt
infuzji, 1100 mg
Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 19 473,00 zt 21 030,84 zt 22 292,69 zt 22 292,69 zt
infuzji, 300 mg
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3.5.3. Koszt podania leku

W analizie zatozono, ze przyjecie leku przez pacjenta moze odbywac sie ambulatoryjnie, w trakcie
hospitalizacji jednodniowe] lub (wytacznie przy stosowaniu krowalimabu), w przypadku wykazania
takiej checi i przebytym treningu, samodzielnie przez pacjenta (brak naliczanych kosztéw podania
leku). W analizie przyjeto, ze trening pacjenta odbywa sie w ramach pierwszych 6 tygodni hospitalizacji
lub przyje¢ ambulatoryjnych w trakcie leczenia krowalimabem i nie jest naliczany dodatkowy koszt
z tego tytutu.

Tabela 12. Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. dla programu lekowego B.96
(Uchwata Rady NFZ Nr 5/2024/1V [13])

L.
- . - ) r?zllczonych L Wartosé . !(oszt )
Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek ) sSwiadczeni
. . 0sob punktowa?
rozliczeniowy a2
ch
5.08.07.0000001 | Hospitalizaciazwiazana zwykonaniem 45 21 486,72 739,81 2t
programu
5.08.07.0000002 | HosPitalizacja zwiazana z wykonaniem 0 1 540,80 822,02 zt
programu u dzieci
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
5.08.07.0000003 1172 60 486,72 739,81 zt

zwigzana z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 330 23 108,16 164,40 zt
wykonaniem programu

Kwalifikacja do leczenia w programie
5.08.07.0000023 lekowym oraz weryfikacja jego 1148 697 338,00 513,76 zt
skutecznosci

Diagnostyka w programie leczenia
chorych z nocng napadowg

5.08.08.0000106 L . 53 72 4 083,00 6 206,16 zt
hemoglobinurig - ekulizumab,
pegcetakoplan
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000214 chorych z nocng napadowa 0 8 4083,00 | 6206162t

hemoglobinurig - 1 rok terapii -
rawulizumab

1. Wartosé punktowa pojedynczego rozliczenia $wiadczenia zgodna z Zarzagdzeniami 76/2024 DGL [14]oraz 175 / 2023 DGL [15]

2. Koszt punktu rozliczeniowego NFZ przyjeto na poziomie 1,52 zt dla Programéw Lekowych na podstawie Obwieszczenia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 czerwca 2023 r. w sprawie rekomendacji nr 54/2023 z dnia 31 maja 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej[16]

Procentowy udziat przyje¢ ambulatoryjnych i hospitalizacji przyjeto na podstawie danych
ze sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (Uchwata Rady
NFZ Nr 5/2024/1V [13]). Procent pacjentow, ktorzy samodzielnie (lub z pomocg opiekuna) podajg lek
Piasky przyjeto na podstawie danych przedstawionych w publikacji Roth 2024 [17] (badanie
COMMODORE 2). W publikacji przedstawiono zakres odsetkdow pacjentdow, ktérzy samodzielnie
przyjmowali krowalimab od 9. do 25 tygodnia badania — zakres ten wynosit od 17,1% do 31%.
Po 25 tygodniach pierwotnej analizy odsetek ten stale rdst. W analizie podstawowej przyjeto
konserwatywne zatozenie stanowigce o odsetku pacjentéw przyjmujgcych lek samodzielnie réwnym
21% dla catego horyzontu analizy liczac od 7. tygodnia leczenia. Zestawienie przyjetych danych dla
krowalimabu i komparatoréw przedstawiono w tabeli ponizej. Diagnostyka w programie leczenia
chorych na nocng napadowg hemoglobinurie (kod swiadczen 5.08.08.0000106 lub 5.08.08.0000214)

20



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

bedzie naliczany jednokrotnie. Swiadczenie Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci bedzie naliczana zgodnie z zapisem Programu Lekowego B.96.

Tabela 13. Procentowy udziat hospitalizacji, przyje¢ ambulatoryjnych oraz samodzielnych podan dla krowalimabu i
komparatoréw (po 9. tygodniu leczenia)

Krowalimab Ekulizumab Rawulizumab
Hospitalizacja 62% 79% 79%
Przyjecie ambulatoryjne 17% 21% 21%
Samodzielne podanie leku 21% 0% 0%
Suma 100% 100% 100%

Tabela 14. Czestotliwosc wizyt zwigzanych z monitorowaniem w PL B.96

Faza nasycajaca Faza podtrzymujaca
Substancja
Liczba wizyt Czestotliwos¢ wizyt
Krowalimab 5 Co 56 dni
Ekulizumab 5 Co 14 dni
Rawulizumab 5 Co 56 dni

3.5.4. Koszt przetomu hemolitycznego (BTH)

W analizie przyjeto, ze na koszt catkowitego postepowania w przypadku wystgpienia przetomu
hemolitycznego sktada sie szereg kosztéw posrednich. Czesto$¢ wystepowania BTH oraz proporcje
realizacji wymaganych swiadczen zwigzanych z przetomami hemolitycznymi opisane zostaty
w rozdziale 3.3 Parametry Kliniczne.

Do kosztow posrednich zalicza sie pojedyncze zwiekszenie dawkowania krowalimabu, ekulizumabu lub
rawulizumabu wynoszgcego odpowiednio 340 mg, 300 mg i 300 mg substancji, ktdre wystepuje u 40%
pacjentow [2].

W przypadku stosowania ekulizumabu w modelu uwzgledniono state podniesienia dawkowania leku
do 1200 mg Q2W u 20% pacjentow, na podstawie analizy Quist 2023 [2].

Koszt przetoczenia krwi okreslono na podstawie oszacowan przedstawionych w ramach Analizy
Ekonomicznej Ultomiris 2022, za pomocg Zarzgdzenia nr 37/2024/DSOZ [18] ws. okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia
wysokospecjalistyczne oraz Rozporzadzenia MZ w sprawie okreslenia wysokosci optat za krew (Dz.U.
2018 poz. 1662). W szczegdlnosci brano pod uwage produkty rozliczeniowe: Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z krwi petnej (kod: 5.53.01.0001512), Napromieniowanie krwi lub jej sktadnikéw
(kod: 5.53.01.0001522) i Filtrowanie jednostki krwi lub jej sktadnikéw (5.53.01.0001523).
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Tabela 15. Zarzqdzenie nr 37/2024/DSOZ [18], 68/2024/DS0OZ [19] Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Wartos¢ Mozliwos¢ sumowania

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego G e

5.53.01.0001512 Przetoczenie konc.entratL.J krwinek 195 i
czerwonych z krwi petnej.

5.53.01.0001511
5.53.01.0001512
Napromieniowanie krwi lub jej 27 5.53.01.0001513
sktadnikéw 5.53.01.0001515
5.53.01.0001516

5.53.01.0001530

5.53.01.0001511
81 5.53.01.0001512
5.53.01.0001513

5.53.01.0001522

Filtrowanie jednostki krwi lub jej

5.53.01.0001523 sktadnikéw

W analizie przyjeto, ze catkowity koszt jednostki przetoczonej krwi bedzie stanowi¢ sume tych trzech
Swiadczen, czyli bedzie wynosi¢ 303 punkty, uwzgledniajgc koszt punktu réwny 1,52 zt (Obwieszczenie
Prezesa AOTMIT [16]) 460,56 zt.

Koszt procedury przetoczenia krwi przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 37/2024/DS0OZ
[18] w ramach s$wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow
krwiopochodnych w tym immunoglobulin (kod: 5.52.01.0001464), ktérego wycena wynosi 270
punktow, czyli (przyjmujac analogiczne zatozenie o koszcie punktu) naliczany bedzie koszt rowny
410,40 zt.

W modelu przewidziane jest réwniez naliczanie kosztéw zwigzanych z BTH polegajacych
na hospitalizacji pacjenta, przyjecia na oddziat anestezjologii i intensywnej terapii, ewentualnej dializie
oraz wizycie lekarskiej. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz sg to koszty nierdznigce miedzy analizowanymi
terapiami. Ponizej przedstawiono zestawienie danych kosztowych i Zrédet poszczegdlnych swiadczen
uwzglednianych w analizie ekonomicznej, na podstawie danych przedstawionych w publikacji
Quist 2023 [4]. Zatozono, ze koszt leczenia na Oddziale Antestezjologii i Intensywnej Terapii (OAIIT)
bedzie wynosit maksymalng mozliwg kwote (wartos$¢ punktowa 4 380) 6 657,60 zt (rozdz. 9.2).

Tabela 16. Zestawienie naliczanych kosztéw swiadczen podczas wystgpienia BTH

Odsetek L.
acientéw Wartosé Koszt
Produkt Kod produktu wpmaj aiacvch punktowa sprawozdania
s’ywiagcian produktu produktu

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i o
dledziony > 1 dnia 37/2024/DSOZ [18] 5.51.01.0016006 23.0% 2988 4 541,76 zt
Leczenie w OAIIT — ocena wedtug skali TISS- o
28 37/2024/DSO0Z [18] 5.53.01.00050xx 1.0% 4906 7 457,12 zt
Dializa: intensywna hemodializa o
68/2024 DSOZ [19] 5.53.01.0001478 4.0% 324 492,48 zt
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym | 5 4 7 4000004 100.0% 108,16 164,40 zt
zwigzane z wykonaniem programu
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3.6Podsumowanie zatozen przyjetych w modelu

Tabela 17. Zestawienie zatozen przyjetych w modelu

ENT

ekulizumabu (wytacznie w grupie ECU)

Parametr Wartosé Zrédito

Typ analizy ekonomicznej CMA Na podstawie wynikéw AKL

Horyzont czasowy analizy 60 lat Horyzont dozywotni

Dtugosc cyklu 2 tygodnie Zatozenie

Dawkowanie rozdz.0i2.3 ChPL . !Diasky [20], Soliris {21},
Ultomiris [22]

Dyskontowanie 5% Wytyczne AOTMIT [5]

Parametry kliniczne

Poczgtkowy wiek pacjenta w modelu 42,7 lat

Poczatkowy wiek pacjenta pediatrycznego 12 lat

Srednia masa pacjenta 70 kg

Odsetek pacjentéw o masie: 40-60 kg 30% Egmmgggﬁg 2117] ! (1]

Odsetek pacjentéw o masie: 60-100 kg 65%

Odsetek pacjentéw o masie: >100 kg 5%

Odsetek mezczyzn 0,53

Czestos¢ wystgpienia BTH 0,85% Quist 2023 [4]

Czestos¢ przetoczen krwi Bral;_l?‘I:H_—?’?):;: Quist 2023 [4]

Czestos¢ wystgpienia spontanicznej remisji 0% Zatozenie

Stale  stosowana  podwyzszona  dawka 20% Quist 2023 [4]

Odsetek pacjentéw wymagajacych danego swiad

czenia w przypadku wystgpienia BTH

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

$ledziony > 1 dnia 37/2024/DS0Z 23,0%
Leczenie w OAIIT — ocean wedtug skali TISS-28 1,0%
Dializa: intensywna hemodializa 4.0% Quist 2023 [4]
68 /2024 DSOZ !

Krowalimab Ekulizumab Rawulizumab
Hospitalizacja 62% 79% 79%
Przyjecie ambulatoryjne 17% 21% 21%
Samodzielne podanie leku 21% 0% 0%
Suma 100% 100% 100%

Parametry kosztowe

CZN Piasky 340 mg RSS

Dane od Zleceniodawcy

CZN Piasky 340 mg bez RSS

38 252,25zt

Dane od Zleceniodawcy

CZN Ekulizumab 300 mg (w wariantach z RSS i

9 563,06 zt

bez RSS)

Obwieszczenie MZ z dnia
18 wrzesnia 2024 roku [10]
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CHB Rawulizumab 300 mg (wariant z RSS i bez

oraz weryfikacja jego skutecznosci

Diagnostyka w programie leczenia chorych z
nocng napadowa hemoglobinurig - ekulizumab, 6 206,16 zt
pegcetakoplan

Diagnostyka w programie leczenia chorych z
nocng napadowg hemoglobinurig - 1 rok terapii 6 206,16 zt
- rawulizumab

RSS) 14 559,51 zt
CHB Rawulizumab 1100 mg (wariant z RSS i bez 53 384,87 2t -
RSS)
Hospitalizacja  zwigzana z  wykonaniem 739,81 2t
programu
Hospltallza_qa w trybie jednodniowym zwigzana 739,81 2t
z wykonaniem programu
Prz.yjque pacjenta w trybie ambulatoryjnym 164,40 2t
zwigzane z wykonaniem programu .
ifikaci - - Zarzadzenia 76/2024 DGL [14] oraz
Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym 513,76 2t 175 / 2023 DGL [15]

Obwieszczenie Prezesa AOTMIT [16]

zwigzane z wykonaniem programu

Catkowity koszt jednostki przetoczonej krwi 460,56 zt Zarzadzenie nr 68/2024/DS0Z [19]
?aburzenla krze.pllwosu, inne choroby krwi i 4541,76 24

Sledziony > 1 dnia 37/2024/DS0OZ [18]

Leczenie w OAIIT — ocean wedtug skali TISS-28 7 457,12 zt

Dializa: intensywna hemodializa 492,48 zt 68 /2024 DSOZ [19]

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 164.40 74 Zarzadzenia 76/2024 DGL [14] oraz

175/ 2023 DGL [15]

3.7Analiza wrazliwosci

W analizie podstawowej przyjeto wartosci, ktére najlepiej odzwierciedlajg sytuacje refundacyjna
w Polsce oraz charakterystyke wnioskowanej populacji. Dla parametréow, ktére uznane zostaty
za kluczowe przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. Zmiany parametréw
przyjmowano arbitralnie lub przyjmowano zmiane parametréow o +20%/-20%. Ponizej zamieszczone

zostato zestawienie zatozen w analizach wrazliwosci.

Tabela 18. Analizowane scenariusze w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Wartos¢ w L.
. .. Wartosé w
Scenariusz Parametr analizie .
. scenariuszu
podstawowej
SA1 Horyzont czasowy (lata) 60 10
SA2 Horyzont czasowy (lata) 60 30
SA3 Dyskontowanie 5% 0%
Wiek poczatkowy (lata) — populacja zbiorcza z COMMODORE 1 i
SA4 COMMODORE 2 42,7 34,16
Wiek poczatkowy (lata) — populacja zbiorcza z COMMODORE 1 i
SAS COMMODORE 2 42,7 51,24
Srednia masa ciata (kg) - populacja zbiorcza z COMMODORE 1 i
SA6 COMMODORE 2 70 >6
Srednia masa ciata (kg) - populacja zbiorcza z COMMODORE 1 i
SA7 70 84
COMMODORE 2
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SAS Proporcje masy mafa/pac;enta - Dorosh:. >100 kg - Potgczona 0,05 0,04
populacja z badan COMMODORE 1 i COMMODORE 2
SA9 Proporcje masy mafa/pac;enta - Dorosh:. >100 kg - Potgczona 0,05 0,06
populacja z badan COMMODORE 1 i COMMODORE 2
SA10 Proporcje masy c_|aia paqt?nta - Dorosli: 260 .kg do <100 kg - 0,65 0,52
Potaczona populacja z badan COMMODORE 1 i COMMODORE 2
SA11 Proporcje masy c_|aia paqt?nta - Dorosli: 260 .kg do <100 kg - 0,65 0,78
Potaczona populacja z badan COMMODORE 1 i COMMODORE 2
SA12 Proporcje masy ciata pacjenta - Dorosli: 240 kg do <60 kg - 03 024
Potaczona populacja z badan COMMODORE 1 i COMMODORE 2 ! !
SA13 Proporcje masy ciata pacjenta - Dorosli: 240 kg do <60 kg - 03 036
Potaczona populacja z badan COMMODORE 1 i COMMODORE 2 ! !
SA14 Prawdopodobienstwo 2-tygodniowe - Wszystkie zabiegi - Zdarzenia 0,01 0,008
BTH
SALS Prawdopodobienstwo 2-tygodniowe - Wszystkie zabiegi - Zdarzenia 0,01 0,012
BTH
Prawdopodobienstwo 2-tygodniowe - Wszystkie metody leczenia -
SA16 Transfuzje krwi (brak stanéw BTH) 0,09 0,07
Prawdopodobienstwo 2-tygodniowe - Wszystkie metody leczenia -
SAL7 Transfuzje krwi (brak stanéw BTH) 0,09 0,11
SA1S Prawdopodobienstwo 2—tyg9dn|ovye - Wszystkie metody leczenia - 03 0,24
Transfuzje krwi (stany BTH)
SA19 Prawdopodobienstwo 2—tyg9dn|ovye - Wszystkie metody leczenia - 03 0,36
Transfuzje krwi (stany BTH)
SA20 Prawdopodobienstwo 2—tygodr?|owe - W:sz'ystkle metody leczenia - 0 0,006
Spontaniczna remisja
sA21 Prawdopodobienstwo 2—tygodrT|owe - W:sz'ystkle metody leczenia - 0 0,007
Spontaniczna remisja
SA22 Odsetek zdarzen BTH zwigzanych z CAC 0,35 0,28
SA23 Odsetek zdarzen BTH zwigzanych z CAC 0,35 0,42
SA24 CHB (zt) - Krowalimab -10% e e
SA25 CHB (zt) - Krowalimab +10% e [
SA26 CHB (zt) - Ekulizumab -10% 10947,79 9853,01
SA27 CHB (zt) - Ekulizumab +10% 10947,79 12042,57
SA28 CHB (zt) - Rawulizumab -10% 22292,69 20063,42
SA29 CHB (zt) - Rawulizumab +10% 22292,69 24521,96
SA30 Koszt transfuzji krwi 732,29 585,83
SA31 Koszt transfuzji krwi 732,29 878,75
SA32 Srednia liczba jednostek na transfuzje krwi (bez stanéw BTH) 1,59 1,27
SA33 Srednia liczba jednostek na transfuzje krwi (bez stanéw BTH) 1,59 1,91
SA34 Srednia liczba jednostek na transfuzje krwi (stany BTH) 1,83 1,46
SA35 Srednia liczba jednostek na transfuzje krwi (stany BTH) 1,83 2,2
SA36 Podanie samodzielne Krowalimab - Hospitalizacje 739,81 591,85
SA37 Podanie samodzielne Krowalimab - Hospitalizacje 739,81 887,77
SA38 Podanie samodzielne Krowalimab - Przyjecie ambulatoryjne 164,4 131,52
SA39 Podanie samodzielne Krowalimab - Przyjecie ambulatoryjne 164,4 197,28
SA40 Koszty transfuzji czerwonych krwinek 460,56 368,45
SA41 Koszty transfuzji czerwonych krwinek 460,56 552,67
SA42 Koszt za dzien - Hospitalizacja na oddziale ogélnym 4541,76 3633,41
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SA43 Koszt za dzien - Hospitalizacja na oddziale ogdlnym 4541,76 5450,11
SA44 Koszt za dzien - Hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii 7457,12 5965,7
SA45 Koszt za dzien - Hospitalizacja na oddziale intensywne;j terapii 7457,12 8948,54
SA46 Koszt za 2 tygodnie - Dializa 492,48 393,98
SA47 Koszt za 2 tygodnie - Dializa 492,48 590,98
SA48 Koszt za wizyte u specjalisty 164,4 131,52
SA49 Koszt za wizyte u specjalisty 164,4 197,28
SAS0 Odsetek pacjentéw )Nymagajacych h95p|ta||zac1| na oddziale 0,23 0,18

ogdblnym na zdarzenie BTH
SAS1 Odsetek pacjentéw )Nymagajacych h95p|ta||zac1| na oddziale 0,23 0,28
ogblnym na zdarzenie BTH
SAS2 Odsetek pa.qentow wymagajalncych hosp|ta.l|zac1| na oddziale 0,09 0,07
intensywnej terapii na zdarzenie BTH
SAS3 Odsetek pa.qentow wymagajalncych hosp|ta.l|zac1| na oddziale 0,09 0,11
intensywnej terapii na zdarzenie BTH
SA54 Odsetek pacjentéw wymagajacych dializy na zdarzenie BTH 0,04 0,03
SA55 Odsetek pacjentéw wymagajacych dializy na zdarzenie BTH 0,04 0,05
SA56 Odsetek pacjentéw wymagajacych dializy bez zdarzenia BTH 0,1 0,08
SA57 Odsetek pacjentéw wymagajgcych dializy bez zdarzenia BTH 0,1 0,12
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4. Wyniki

4.1Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie wynikdéw analizy minimalizacji kosztow (CMA) stosowania produktu leczniczego Piasky
w leczeniu pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), nieleczonych wczesniej inhibitorami
C5 lub pacjentéw stabilnych po co najmniej 6 miesigcach leczenia innym inhibitorem C5 przedstawiono
w tabelach ponizej. Wyniki dla poréwnania z rawulizumabem dla populacji nieleczonych wczesniej
inhibitorami C5 oraz stabilnych po co najmniej 6 miesigcach leczenia ekulizumabem sg tozsame
ze wzgledu na sposéb naliczania kosztéw w kolejnych cyklach leczenia (diagnostyka w Programie,
monitorowanie leczenia w Programie, rozpoczecie leczenia od dawki nasycajacej). Wyniki
przedstawiono w przyblizeniu do jednego ztotego.

4.1.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 19. Wyniki analizy ekonomicznej - krowalimab vs. ekulizumab (wariant RSS) [zt]

Krowalimab Ekulizumab Krowa.limab Vs
Ekulizumab

Koszt lekéw (zarejestrowane dawki) [ 11211325 [ ]
Koszt lekéw (pojedyncze zwiekszenie dawki) - 5546 -
Koszt lekdw (state podwyzszenie dawki) [ 3731281 I
Koszt podania leku - 265 004 -
Koszt diagnostyki i monitorowania w Programie - 224744 -
Koszt BTH [ ] 34874 I
Koszt catkowity ] 15472774 ]

Zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng stosowanie krowalimabu bedzie _ tansze
wzgledem stosowania ekulizumabu w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia

ryzyka.
Tabela 20. Wyniki analizy ekonomicznej - krowalimab vs. rawulizumab (wariant RSS) [zt]
Krowalimab Rawulizumab Krowal{mab Vs
Rawulizumab

Koszt lekéw (zarejestrowane dawki) _ 16 758 223 _
Koszt lekéw (pojedyncze zwiekszenie dawki) - 20898 -
Koszt lekéw (state podwyzszenie dawki) - 0 -
Koszt podania leku - 67 451 -
Koszt diagnostyki i monitorowania w Programie
Lekowym I 62354 I
Koszt BTH [ 34874 ]
Koszt catkowity _ 16 943 799 _

Zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng stosowanie krowalimabu bedzie _ tansze
wzgledem stosowania rawulizumabu w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument

dzielenia ryzyka.
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Tabela 21. Wyniki analizy ekonomicznej - krowalimab vs. ekulizumab (wariant bez RSS) [z1]
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Krowalimab vs.

Krowalimab Ekulizumab Ekulizumab
Koszt lekow (zarejestrowane dawki) 19199 165 11211325 7 987 839
Koszt lekéw (pojedyncze zwiekszenie dawki) 62 397 5546 56 851
Koszt lekow (state podwyzszenie dawki) 0 3731281 -3731281
Koszt podania leku 107 235 265 004 -157 769
E‘r’j:r:ri:ii"&sga;;nonit°r°wa"ia W 62354 224744 -162 391
Koszt BTH 34874 34 874 0
Koszt catkowity 19 466 024 15472774 3993 250

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng stosowanie krowalimabu bedzie o 3,99 min zt drozsze
wzgledem stosowania ekulizumabu w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka.

Tabela 22. Wyniki analizy ekonomicznej - krowalimab vs. rawulizumab (wariant bez RSS) [z1]

Krowalimab vs.

Krowalimab Rawulizumab Rawulizumab
Koszt lekdw (zarejestrowane dawki) 19 199 165 16 758 223 2440942
Koszt lekow (pojedyncze zwiekszenie dawki) 62 397 20 898 41 499
Koszt lekéw (state podwyzszenie dawki) 0 0 0
Koszt podania leku 107 235 67 451 39784
g:;;:ri:inl_oesgt\il;n:wonitorowania w 62 354 62353,5 0
Koszt BTH 34 874 34 874 0
Koszt catkowity 19 466 024 16 943 799 2522 225

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng stosowanie krowalimabu bedzie o 2,5 min zt dorzsze
wzgledem stosowania rawulizumabu w wariancie nieuwzgledniajagcym proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka.
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4.1.3. Zestawienie kosztéw terapii w 2-letnim horyzoncie czasowym
Ponizej przedstawiono zestawienie naliczanych kosztéw w | i Il roku analizy ekonomicznej,

z pominieciem wptywu dyskontowania kosztéw, Smiertelnosci populacji generalnej oraz kosztéw
Swiadczen zwigzanych z wystgpieniem BTH (koszty nierdznigce). Ponizsze wyniki uwzgledniajg

zaproponowany instrument dzielenia ryzyka.

| ROK TERAPII Z WtACZENIEM DAWEK NASYCAJACYCH

Tabela 23. Zestawienie naliczanych kosztow porownywanych terapii w horyzoncie pierwszych 52 tygodni leczenia (wtgczajgc

dawki nasycajgce)

Krowalimab Ekulizumab Rawulizumab
Koszt lekdw (zarejestrowane dawki + state
28 372 zt 11 13 zt
podwyzszenie dawki ekulizumabu) - 9283722 05613z
Koszt lekéw (pojedyncze zwiekszenie dawki) - 968 zt 1287 zt
Koszt podania leku ] 17331zt 4 488 7t
Koszt diagnostyki i monitorowania w
Programie Lekowym - 208482t 114722
Koszt catkowity [ ] 967 519 zt 1122 860 zt

I ROK TERAPII Z WYLACZENIEM DAWEK NASYCAJACYCH (LECZENIA PODTRZYMUJACEGO)

Tabela 24. Zestawienie naliczanych kosztéw poréwnywanych terapii w horyzoncie pierwszych 52 tygodni leczenia wytgczajgc

dawki nasycajqgce (leczenie podtrzymujgce)

Krowalimab Ekulizumab Rawulizumab
Koszt lekdw (zarejestrowane dawki + state
1 t 1017 346 zt
podwyzszenie dawki ekulizumabu) - 910855z 0173462
Koszt lekow (pojedyncze zwiekszenie dawki) - 968 zt 1287 zt
Koszt podania leku - 16 093 zt 4023zt
Koszt diagnostyki i monitorowania w
Programie Lekowym - 16422 52661t
Koszt catkowity I 942 558 zt 10279222t

PIERWSZE DWA LATA TERAPII (WLACZAJAC DAWKI NASYCAJACE)

Tabela 25. Zestawienie naliczanych kosztéw poréwnywanych terapii w horyzoncie pierwszych 52 tygodni leczenia wytgczajgc

dawki nasycajqgce (leczenie podtrzymujgce)

Krowalimab Ekulizumab Rawulizumab
Koszt lekow (zarejestrowane dawki + state
1 227 zt 2122 t
podwyzszenie dawki ekulizumabu) _ 839 z 959z
Koszt lekow (pojedyncze zwiekszenie dawki) - 968 zt 1287 zt
Koszt podania leku - 33424 7 8511zt
Koszt diagnostyki i monitorowania w
2 14 812
Programie Lekowym - 3420624 4812
Koszt catkowity _ 1908 793 zt 2148 855 zt

Na podstawie powyiszych wynikbw mozna wnioskowaé, iz minimalny wynik inkrementalny
porownania krowalimabu z ekulizumabem zauwazalny jest jedynie w pierwszym roku,
przy uwzglednieniu dawek nasycajacych. Juz w drugim roku horyzontu analizy sumaryczne naliczane
koszty stosowania terapii krowalimabem wykazujg optacalno$¢ krowalimabu wzgledem obydwu
technologii opcjonalnych.
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4.1.4. Podsumowanie wynikéw analizy podstawowe;j

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, iz stosowanie produktu leczniczego Piasky we wskazaniu
zgodnym z wnioskowanym jest

+ tansze w poréwnaniu do stosowania terapii rawulizumabem
+ tansze w poréwnaniu do stosowania terapii ekulizumabem

w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany instrument dzielenia ryzyka oraz:

+ drozsze w poréwnaniu do stosowania terapii rawulizumabem
+ drozsze w poréwnaniu do stosowania terapii ekulizumabem

w wariancie nieuwzgledniajagcym zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

4.2Wyniki analizy ekonomicznej dla populacji pediatrycznej

W celu przedstawienia wynikéw analizy ekonomicznej dla populacji pediatrycznej zmodyfikowano
model dodajgc opcje w arkuszu przedstawiajgcym gtdwne wyniki analizy zmieniajgcg parametry
wejsciowe pacjenta w modelu. Parametry zmieniajgce dotyczyly wieku (12 lat w momencie
rozpoczecia modelowania) oraz masy pacjenta (zatozono ze pacjent pediatryczny do konca zycia bedzie
miescit sie w zakresie wagowym 40-100 kg, tj. w zakresie wagowym 40-60 kg znajduje sie 35%,
a w zakresie 60-100 kg 65% pacjentow). Przyjeto, iz pacjent leczony bedzie dozywotnio, pozostajac
w leczeniu w ramach programu lekowego po ukorczeniu 18. roku zycia. Zgodnie z trescig Programu
Lekowego pacjent pediatryczny do ukonczenia 18 lat stosowaé moze alternatywnie wytgcznie
ekulizumab, z tego wzgledu przedstawiono w tym wariancie poréwnanie wytgcznie z ekulizumabem.
Otrzymane wyniki przedstawiono ponizej.

4.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej w populacji pediatrycznej - krowalimab vs. ekulizumab (wariant RSS) [z1]

Krowalimab Ekulizumab Krowa'limab Vs
Ekulizumab

Koszt lekdw (zarejestrowane dawki) [ 13 066 074 I
Koszt lekdw (pojedyncze zwiekszenie dawki) - 6463 -
Koszt lekéw (state podwyzszenie dawki) - 4349530 _
Koszt podania leku - 308 760 -
Koszt diagnostyki i monitorowania w Programie - 260 706 -
Koszt BTH [ 40 648 [
Koszt catkowity _ 18 032 181 -

Zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng stosowanie krowalimabu bedzie _ tansze
wzgledem stosowania ekulizumabu w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia
ryzyka.

30



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)

4.2.2. Wyniki nieuwzgledniajgce RSS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej w populacji pediatrycznej - krowalimab vs. ekulizumab (wariant bez RSS) [zt]

Krowalimab Ekulizumab Krowa'limab vs:
Ekulizumab
Koszt lekow (zarejestrowane dawki) 21 803 882 13 066 074 21 803 882
Koszt lekow (pojedyncze zwiekszenie dawki) 72718 6463 72718
Koszt lekow (state podwyzszenie dawki) 0 4349530 0
Koszt podania leku 124 587 308 760 124 587
E:Ij(z)tlvc:/lrangnostykl i monitorowania w Programie 71 344 260 706 71344
Koszt BTH 40 648 40 648 40 648
Koszt catkowity 22113179 18 032 181 4 080997

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng stosowanie krowalimabu bedzie o 4,08 min zt drozsze
wzgledem stosowania ekulizumabu w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

4.3Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023 [3]), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowego
opakowania produktu leczniczego Piasky 340 mg w sposdb, aby koszt terapii krowalimabem byt rowny
kosztowi terapii komparatorami (tak aby inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi
technologiami wynosit 0 zt).

Tabela 28. Wyniki analizy progowej (analizy ceny maksymalnej) dla leku Piasky

Cena progowa/ maksymalna leku Piasky
Bez RSS RSS
vs. ekulizumab 30101 zt ]
vs. rawulizumab 33001 zt -

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy progowej dla leku Piasky w wariancie bez RSS
maksymalna cena netto, przy ktérej koszt stosowania krowalimabu bytby réwny kosztowi stosowania
ekulizumabu i rawulizumabu jest réwna:

+ vs ekulizumab 30 101 zt

+ vs rawulizumab 33 001 zt

Natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS:

+ Vs ekulizumab-
+ Vs rawulizumab-

Wyniki analizy progowej dla populacji pediatrycznej vs. ekulizumab:

+ wariant RSS: -

+ wariant bez RSS: 30 890 zt.
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Wyliczone ceny maksymalne sg wyzsze niz zaproponowana cena zbytu netto produktu leczniczego
Piasky z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Oszacowana w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundacji [12] cena zbytu netto leku Piasky jest tozsama z ceng progowa wyznaczong w ramach
analizy podstawowej wzgledem ekulizumabu, co wynika z jednakowego efektu zdrowotnego
poréwnywanych technologii.

4.4Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z wykazanymi réznicami miedzy analizg podstawowg
a danym scenariuszem analizy wrazliwosci. Zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dla tych scenariuszy,
ktére powodujg rzeczywistg zmiane kosztéw inkrementalnych. Objasnienia scenariuszy przedstawiono
w rozdziale 3.7.

4.4.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS
VS. EKULIZUMAB

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci wzgledem ekulizumabu (RSS) [z1]

Réznica Réznica
Nr scenariusza Wynik w:iI:I(ijzim Nr scenariusza Wynik w:ﬁI:I?;m

podstawowej podstawowej
SA26 | | SA27 | |
sA24 [ [ SA25 | |
SAg | | SA9 | ||
SA1 | | sA2 | |
SA36 | | SA37 | |
SA10 ____ | SA11 ____ |
SA4 | | SAS | |
SA12 [ | SA13 [ |
SA14 [ [ SA15 [ [
SA38 [ [ SA39 [ [
SA22 [ [ SA23 [ [
SA3 | |

w

2



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)

Rysunek 1. Wykres typu tornado - wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania z ekulizumabem (RSS)

VS. RAWULIZUMAB

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci wzgledem rawulizumabu (RSS) [zt]

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Réznica Réznica
Nr scenariusza Wynik w:iﬁ?zim Nr scenariusza Wynik w:ﬁl::zim

podstawowej podstawowej
SA1 ____ ____ sA2 | ____
SA28 | | SA29 _____ _____
5A24 | | SA25 ____ |
SA10 [ [ sA11 [ [
SA4 [ | SAS [ |
SA12 [ | SA13 [ |
SA8 [ | SA9 [ |
5A36 | ___ SA37 | |
sA14 [ | SA15 [ |
SA38 [ | SA39 [ ||
SA3 [ |

Rysunek 2. Wykres typu tornado - wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania z rawulizumabem (RSS)
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4.4.2. Wyniki nieuwzgledniajgce RSS
VS. EKULIZUMAB
Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci wzgledem ekulizumabu (bez RSS) [zt]
Réznica Réznica
Nr scenariusza Wynik w:iI:I‘ijz?/m Nr scenariusza Wynik w:ﬁ';:‘;m
podstawowej podstawowej

SA24 2 060 068 -1919916 SA25 5899 901 1919916
SA26 5474 800 1494 815 SA27 2485 169 -1494 815
SA1 2004 563 -1975421 SA2 3633687 -346 298
SA10 3486 957 -493 028 SA11 4473012 493 028
SA4 4265 162 285178 SA5 3591617 -388 368
SA12 3752433 -227 551 SA13 4207 536 227551
SA8 3849 252 -130 733 SA9 4110718 130733
SA36 4009 805 29 820 SA37 3950 164 -29 820
SA14 3970187 -9797 SA15 3989 753 9769
SA38 3981718 1734 SA39 3978 251 -1734
SA22 3981 169 1184 SA23 3978 800 -1184
SA3 2 060 068 -1919916

List Price (PLN) - Crovalimab +10/-10%

List Price (PLN) - Eculizumab +10/-10%

Time horizon (years)

Patient weight proportion - Adult: 260 kg to <100 kg - Pooled
population from COMMODORE 1 and COMMODORE 2

Baseline age (years) - Pooled population from COMMODORE 1

and COMMODORE 2

Patient weight proportion - Adult: 240 kg to <60 kg - Pooled
population from COMMODORE 1 and COMMODORE 2

Rysunek 3. Wykres typu tornado - wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania z ekulizumabem (bez RSS)

B Lower value of parameter

1000000 2000000 3000000 4000000 5000000 6000000 7000000

B Upper value of parameter
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VS. RAWULIZUMAB
Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci wzgledem rawulizumabu (bez RSS) [zt]
Réznica Réznica
Nr scenariusza Wynik w:ﬁlfl‘:zim Nr scenariusza Wynik w:ﬁ';:‘;m
podstawowej podstawowej
SA24 596 069 -1926 156 SA2 2 303 005 -219 220
SA28 4200137 1677912 SA11 2728 470 206 245
SA1 1271718 -1 250507 SA 5 2276376 -245 849
SA10 2315980 -2 06 245 SA25 4448 381 1926 156
SA4 2702750 180525 SA29 844 313 -1677 912
SA12 2333338 -188 887 SA13 2711111 188 886
SA36 2514 746 -7 479 SA9 2615281 93 056
SA14 2513520 -8 705 SA37 2529704 7479
SA8 2429168 -93 057 SA15 2 530 903 8678
SA38 2521747 -478 SA39 2522703 478
SA3 2507 464 -14 761
List Price (PLN) - Crovalimab +10/-10%
List price (PLN) - Ravulizumab -10/+10%
Time horizon (years)
Baseline age (years) - Pooled population from...
Patient weight proportion - 260 kg to <100 kg - Pooled...
Patient weight proportion - 240 kg to <60 kg - Pooled... ‘ ‘
0 1000000 2000000 3000000 4000000 5000000

Incremental costs

B Lower value of parameter B Upper value of parameter

Rysunek 4. Wykres typu tornado - wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania z rawulizumabem (bez RSS)
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5. Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje modelu w celu wykrycia potencjalnych btedéw. Zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) 2016 [5], w niniejszej analizie przeprowadzono
walidacje modelu, obejmujgcy trzy etapy: walidacje wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz
walidacje zewnetrzng. Analiza wrazliwosci przedstawiona w niniejszej analizie stanowi element
walidacji wewnetrznej.

5.1Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu obejmowata weryfikacje wartosci parametréow wprowadzanych
do modelu. Sprawdzano takze, czy wprowadzenie wartosci zerowych lub skrajnych dla wybranych
parametréow (wtgcznie z modyfikowanymi w ramach analizy wrazliwosci) przynosito oczekiwane efekty
i kierunek w koncowych wynikach modelu, w szczegdlnosci w przypadku réznic w catkowitych kosztach
miedzy interwencjg a komparatorami.

Ponadto weryfikacja obejmowata ogdlny przeglad funkcjonalnosci modelu, analiza wartosci
wprowadzonych w komdrkach danych wejsciowych, a takze odtworzeniu kluczowych komponentéw
modelu.

5.2Walidacja konwergencji

Celem walidacji konwergencji jest pordwnanie modelu opisanego w analizie z innymi modelami
dotyczacymi poréwnania wnioskowanej technologii z potencjalnymi komparatorami. Strategie
wyszukiwania dla przegladu systematycznego analiz ekonomicznych opisano w rozdziale 9.1. Przeglad
przeprowadzono zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT, Rozporzadzenia MZ oraz zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions [23]. Na podstawie analizy petnych tekstow nie
wigczono zadnych analiz spetniajgcych kryteria wtgczenia. Ponizej przedstawiono diagram PRISMA dla
przegladu analiz ekonomicznych.
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ldentyfikacja analiz ekonomicznych z baz medycznych

™
o _ 3 Publikacje usuniete przed przegladem
= Bazy danych (n=3) > Usunigte duplikaty (n=0}
‘E Embase, MEDLIME, Cochrane Library Inne przyczyny usuniecia (n=0)
z
| |
Publikacje wigczone do przegladu - Records excluded
(n=T) o (n=10)
&
[=2]
o
E
o
| J |
Publikacje analizowane w petnym tekscie . |Pub odrzucone na podstawie petnych tekstow
(n=7} o Brak wnicskowanej interwencji (n=7)

o
| =
=
g Publikacje wigczone do analizy
= (n=0}
=
=0
i

Rysunek 5. Diagram PRISMA dla przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych

5.3Walidacja zewnetrzna

Celem walidacji zewnetrznej jest ocena wiarygodnosci przyjetych wartosci (np. parametrow
klinicznych) i zgodnosci sposobu ich modelowania z danymi empirycznymi oraz wynikami
dtugoterminowymi badan.

Kliniczne dane wejsciowe dotyczace czestosci i charakteru wystepowania BTH, czestosci
wykonywanych przetoczen krwi oraz zmiany dawkowania lekéw zostaty oparte na opublikowanej
literaturze (Quist 2023 [4], Roth 2024 [17], Hillmen 1995 [8]), stanowigcej najlepsze dostepne zrédto.
W analizie ekonomicznej Quist 2023 przeprowadzono analize w horyzoncie dozywotnim.

POROWNANIE Z ANALIZA EKONOMICZNA ULTOMIRIS 2022

Walidacji zewnetrznej dokonano przy pomocy analizy ekonomicznej, przeprowadzonej dla innego
inhibitora C5 — rawulizumabu. Dokument dotyczy stosowania rawulizumabu (Ultomiris) [24] w leczeniu
PNH u dorostych pacjentow. Analiza zostata przygotowana przez firme MAHTA Sp. z 0.0. na zlecenie
Swixx BioPharma i opiera sie na ocenie kosztdw oraz korzysci zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania rawulizumabu w poréwnaniu do ekulizumabu, ktéry jest aktualnie stosowanym lekiem
w terapii PNH.
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Populacje badang stanowili dorosli pacjenci z PNH, u ktérych wystepuje hemoliza i co najmniej jeden
objaw kliniczny swiadczacy o duzej aktywnosci choroby lub pacjenci stabilni klinicznie, ktorzy byli
leczeni ekulizumabem przez co najmniej 6 miesiecy.

Analize wykonano na podstawie modelu semi-Markowa, opartym na macierzach przejs¢ miedzy
roznymi stanami zdrowotnymi, uwzgledniajgcym dtugosé cykli leczenia (2-tygodniowe interwaty),
dostosowanym do warunkéw polskiego systemu opieki zdrowotnej. W modelu uwzgledniono rézne
stany zdrowotne pacjentéw, takie jak brak zdarzen hemolitycznych, wystgpienie przetomoéw
hemolitycznych (C5-BTH i CAC-BTH), zgon zwigzany z PNH i inne. Dane do modelu pochodzg z dwéch
badan klinicznych: ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302 do wyznaczenia prawdopodobierstw
przej$¢ miedzy stanami oraz do estymacji kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Modele opierajg sie na wynikach randomizowanych badan klinicznych i uwzgledniajg réznice w ryzyku
wystapienia przetomoéw hemolitycznych miedzy rawulizumabem a ekulizumabem.

Wvyniki zdrowotne oceniane w analizie:

+ Lata zycia skorygowane jakoscig (QALY);
Unikanie przetoczenia krwi (ang. transfusion avoidance, TA);

+

Normalizacja stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

+

Czas do wystgpienia przetomdéw hemolitycznych;

+

Poprawa jakosci zycia mierzona m.in. kwestionariuszem FACIT-Fatigue.

Wyniki:

Rawulizumab wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ do ekulizumabu w zapobieganiu przetomom
hemolitycznym, a zauwazano réwniez przewage w kontekscie rzadszego wystepowania epizodéw
hemolitycznych. W badaniach wskazano, ze rawulizumab ma podobny profil bezpieczenstwa
do ekulizumabu. Analiza optacalnosci wykazata, ze stosowanie rawulizumabu jest ekonomicznie
uzasadnione z perspektywy pfatnika publicznego, zwtaszcza biorgc pod uwage mozliwosé uzyskania
dodatkowych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY).

POROWNANIE Z ANALIZA EKONOMICZNA SOLIRIS 2016

Do walidacji wykorzystano réwniez analize ekonomiczng przeprowadzong dla leku ekulizumab.
Dokument dotyczy analizy kosztéw i korzysci stosowania ekulizumabu (Soliris) [25] w leczeniu
napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH). Celem tej analizy byto oszacowanie wartosci klinicznej
i ekonomicznej ekulizumabu w kontekscie leczenia pacjentéw z PNH w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (Best Supportive Care, BSC).

Populacja obejmuje dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH), u ktérych
wystepuje hemoliza i co najmniej jeden objaw wskazujgcy na wysokg aktywnosé choroby. Model
uwzglednia rdwniez pacjentéw stabilnych klinicznie, ktérzy wczesniej byli leczeni ekulizumabem lub
wymagali leczenia wspomagajgcego (BSC) w postaci przetoczen krwi.

Przeprowadzono analize kosztéw i konsekwencji (Cost-Consequence Analysis, CCA). Model analityczny
stanowit model Markowa, oceniajacy skutecznos¢ ekulizumabu, ktéry opisuje przebieg choroby w
postaci przej$¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi pacjenta. Model przewidywat 7 stanéw zdrowia, ktére
uwzgledniaty kluczowe komplikacje kliniczne zwigzane z PNH, takie jak zakrzepica ischytkowa
niewydolnos¢ nerek (ESRF, ang. end-stage renal failure). Inne powiktania, takie jak przewlekta
niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie ptucne, uszkodzenie przewodu pokarmowego, béle i zmeczenie, nie
zostaty uwzglednione w modelu z powodu braku dostepnych danych.
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Wvyniki zdrowotne oceniane w analizie:

+ Lata zycia (Life Years Gained, LYG): Liczba dodatkowych lat zycia uzyskana dzieki zastosowaniu
ekulizumabu;

+ Lata zycia skorygowane jakoscig (QALY): Uwzgledniono wskaznik lat zycia w petnym zdrowiu
jako miare efektywnosci leczenia;

+ Czestos¢ wystepowania powiktan: Zmniejszenie ryzyka zakrzepicy i rozwoju schytkowej
niewydolnosci nerek;

+ Jakosc¢ zycia: Ocena wptywu leczenia na jakos$¢ zycia pacjentéw, w tym redukcje zmeczenia,
bdlu brzucha oraz innych objawdéw typowych dla PNH.

Wyniki analizy:

+ Leczenie ekulizumabem przynosi istotne korzysci zdrowotne:

+ W pordwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC), stosowanie ekulizumabu
wydtuza czas przezycia pacjentdw oraz poprawia jakosé ich zycia;

+ Pacjenci leczeni ekulizumabem uzyskali srednio 18,4 lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY),
podczas gdy pacjenci leczeni BSC osiggneli 5,3 QALY;

+ Catkowite koszty leczenia ekulizumabem w dozywotnim horyzoncie czasowym byty wyzsze niz
koszty BSC, jednak ze wzgledu na rzadko$¢é choroby oraz uzyskane korzysci zdrowotne, terapia
jest uznawana za klinicznie istotna.

Na podstawie powyzszego mozna twierdzic¢ o zblizonym podejsciu analitycznym, przyjetym w niniejszej
Analizie Ekonomicznej do podjescia prezentowanego w powyzej opisanych, przy uwzglednieniu
obowigzujgcej sytuacji refundacyjnej. Kwalifikacja chorych pacjentéw zostata przyjeta analogicznie,
jedynie analiza dotyczaca leku Ultomiris uwzgledniata populacje dorostych. W analizie leku Ultomiris
rowniez przyjeto metode analityczng polegajaca na analizie minimalizacji kosztéw. Dla leku Soliris
przyjeto analize kosztéw i konsekwencji, co byto zgodne z brakiem wéwczas aktywnego komparatora.
Na podstawie powyzszego mozna twierdzi¢ o prawidtowo dobranym podejsciu w niniejszej Analizie
Ekonomicznej, uwzgledniajgc obecng sytuacje refundacyjna.
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6. Dyskusja i ograniczenia

POPULACIA

Populacja docelowa obejmuje pacjentdw spetniajgcych kryteria rejestracyjne zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Piasky, czyli dorostych oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat
i starszych, o masie ciata wynoszgcej co najmniej 40 kg, z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH, ang.
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria). Grupa ta obejmuje:

+ pacjentéw z hemolizg i objawami klinicznymi wskazujacymi na wysoka aktywnosc choroby,
+ pacjentéw klinicznie stabilnych po co najmniej 6-miesiecznym leczeniu inhibitorem biatka C5
dopetniacza,

spetniajgcych  kryteria kwalifikacji oraz nieobjetych kryteriami wykluczenia okreslonymi
we wnioskowanym Programie Lekowym B.96.

METODYKA

Podczas tworzenia modelu globalnego autorzy brali pod uwage koszt nabycia lekéw, koszt podania,
przetoczenie krwi oraz zasoby medyczne potrzebne do zastosowania danego leczenia. Wybrano
najbardziej efektywne techniki pozwalajgce na uzyskanie wiarygodnych oszacowan i minimalizowanie
ryzyka btedéw wynikajgcych z brakéw danych (np. niekompletnych informac;ji z wizyt). Na podstawie
wynikéw przedstawionych w analizie klinicznej Piasky zdecydowano sie przedstawi¢ analize
minimalizacji kosztdw. W ramach analizy przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz
jednokierunkowgq analize wrazliwosci, ktdre potwierdzity poprawnos¢ generowanych wynikéw i ich
stabilnos¢ w zaleznosci od przyjetych wartosci parametréw w modelu. Kliniczne dane wejsciowe
dotyczace czestosci i charakteru wystepowania BTH, czestosci wykonywanych przetoczen krwi oraz
zmiany dawkowania lekdw zostaty oparte na opublikowanej literaturze (Quist 2023, jako najbardziej
doktadna analiza ekonomiczna poréwnawcza stosowania rawulizumabu i ekulizumabu w populacji
europejskiej, Roth 2024, Hillmen 1995). W analizie ekonomicznej Quist 2023 przeprowadzono analize
w horyzoncie dozywotnim. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
kosztéw nabycia substancji zgodnie z Obwieszczeniem MZ oraz kosztédw realizacji Swiadczen
na podstawie odpowiednich zarzadzen DGL, DSOZ oraz Uchwat Rady NFZ.

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT wyszukiwano pokrewnych analiz, ktére zostaty wykonane wczesniej z
uwzglednieniem krowalimabu. Wykonano przeglad systematyczny na podstawie strategii
wyszukiwania przedstawionej w rozdziale 9.1. W ramach przegladu nie odnaleziono zadnej analizy
ekonomicznej dotyczgcej wnioskowanej czgsteczki.

WYNIKI

Zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng, w wariancie uwzgledniajgcym proponowany
instrument dzielenia ryzyka oraz koszty komparatorow na poziomie efektywnego kosztu refundacji,
stosowanie krowalimabu bedzie tansze wzgledem stosowania
ekulizumabu i rawulizumabu odpowiednio.

W wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla krowalimabu ani
istniejgcych w systemie RSS dotyczagcych komparatoréow, stosowanie krowalimabu wzgledem
stosowania ekulizumabu bedzie wigzato sie z dodatkowym kosztem na pacjenta, wynoszacym
3,99 min zt. Wzgledem kosztu stosowania rawulizumabu, koszt stosowania krowalimabu jest wyzszy o
2,52 min zt.
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Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy maksymalna cena netto, przy ktdrej koszt stosowania
krowalimabu w wariancie z RSS bytby rowny kosztowi stosowania ekulizumabu i rawulizumabu jest
réwna - dla poréwnania z ekulizumabem i - dla poréwnania z rawulizumabem.
Wyliczone ceny maksymalne sg wyzsze niz zaproponowana cena zbytu netto produktu leczniczego
Piasky z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

W przypadku poréwnania krowalimabu z ekulizumabem i rawulizumabem, analiza wrazliwosci
wykazata, Ze najwiekszy wptyw na wartos¢ pordwnywanych kosztéw stosowania substancji maja
alternatywne zatozenia o koszcie nabycia lekdow.

OGRANICZENIA ANALIZY

+ Czestosci realizowania swiadczen odnoszacych sie do hospitalizacji i przyje¢ ambulatoryjnych
rozpatrywano na podstawie danych dla Programu Lekowego, a nie dla poszczegdlnych
substancji — realne odsetki mogg sie rézni¢ w zaleznosci od stosowanego leku w Programie.

+ Wszelkie ograniczenia wykazane w ramach analizy klinicznej Piasky, dotyczgce wnioskowania
o skutecznosci klinicznej poréwnywanych substancji majg réwniez wptyw na niniejszg Analize
Ekonomiczna.
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7. Wnioski

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze lek Piasky (krowalimab) w wariancie
uwzgledniajgcym RSS jest interwencjg optacalng, wigzaca sie z redukcjg catkowitych kosztéw leczenia
pacjenta w horyzoncie dozywotnim, w poréwnaniu zaréwno z ekulizumabem, jak i rawulizumabem.
W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS nadal wykazywano optacalnos¢ wzgledem stosowania
rawulizumabu. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze przedstawione wyniki dla wariantu
nieuwzgledniajgcego proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka stanowig wytacznie formalnos¢.
W rzeczywistosci tresé zaproponowanego instrumentu definiuje rzeczywistg cene nabycia substancji
krowalimab.

W toku tworzenia niniejszej analizy ekonomicznej nie odnaleziono danych dotyczacych rzeczywistej
ceny leku Ultomiris. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto scenariusz obnizajacy te cene. W owym
scenariuszu analizy wrazliwosci nadal wykazywano optacalnos¢ wzgledem rawulizumabu.

Na podstawie wykazanej opfacalnosci stosowania krowalimabu wzgledem komparatoréow nalezy
twierdzi¢ o zasadnos$ci wprowadzenia leku Piasky do refundacji w ramach Programu Lekowego B.96
i traktowac technologie jako element rozszerzajgcy wachlarz mozliwosci terapeutycznych w leczeniu
PNH przy jednoczesnej istotnej poprawie standardu opieki poprzez rzadsze podania leku
w porownaniu do ekulizumabu oraz mozliwo$é samodzielnego podawania leku. Mozliwo$¢ szybkiego,
samodzielnego podania krowalimabu podskérnie w warunkach domowych pozwala na zaoszczedzenie
czasu pacjenta oraz na odcigzenie personelu medycznego, w poréwnaniu z podaniem pozostatych
komparatoréw, dla ktérych podanie przewidywane jest w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnych.
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8. Zgodnos¢ analizy ekonomicznej z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Komentarz (rozdziat

Element / definicja Podstawa .
analizy)
Analiza podstawowa analizy ekonomiczne;j § 5. ust. 1 pkt1 2,3,4.1.
Analize wrazliwosci analizy ekonomiczne;j § 5. ust. 1 pkt 2 3.7,4.3.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych

poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalne;j:

w populacji wskazanej we wniosku § 5. ust. 1 pkt 3 9.1
w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we § 5. ust. 1 pkt 3 9.1
whniosku nie zostaty opublikowane)
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych .

" . . . . § 5. ust. 2 pkt 1 lit.
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z

a; §5.ust. 2 pkt 1 3.3, 3.4, 3.5.

wyszczegdlnieniem:
+  oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
+  oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii

lit. b

Oszacowanie kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowanga technologia

§ 5. ust. 2 pkt 2

n.d. —typ analizy:
CMA

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologia

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

§ 5. ust. 2 pkt 3

n.d.

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

§ 5. ust. 2 pkt 4

n.d.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
nastepujacych oszacowan:

+  Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku,

+  Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana
technologia

oraz przeprowadzonych kalkulacji

§ 5. ust. 2 pkt 5

4.2.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
wymienionych powyzej oraz przeprowadzonych kalkulacji

§ 5. ust. 2 pkt 6

2,3,4.1.

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

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

§5.ust. 3

4.2.

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

§5.ust. 4

4.2.

43



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty
dzielenia ryzyka, o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i
kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6,
§5.ust. 5 43

powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:
1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

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

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii

§ 5. ust. 6 pkt 1

4.1

oszacowanie wspotczynnika efektéw zdrowotnych uzyskiwanych u
pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych

§ 5. ust. 6 pkt 2

4.1 przy zatozeniu o
braku réznic w
efektywnosci
klinicznej

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspédtczynniku, o ktérym
mowa w pkt 2

§ 5. ust. 6 pkt 3

4.2

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa powyzej

§5. ust. 2 pkt 7

zawiera

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartos$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii

§5. ust. 2 pkt 7

zawiera

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

§5.ust. 8

n.d.

Analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan:

+  Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku,

+  Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana
technologia

§5.ust. 9 pkt 1

3.7

uzasadnienie wskazanych zakresdw zmiennosci

§ 5. ust. 9 pkt 2

3.7

Oszacowania:

+  Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku,

+  Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana
technologia

+  uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOdw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

§ 5. ust.9 pkt3

4.3

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych

§ 5. ust. 10

25,4.1

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

§ 5. ust. 10

25,41

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

§5.ust. 11

2.6
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Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw §5. ust. 7 27
zdrowotnych (jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej T ’
przekracza rok)

9. Zataczniki

9.1Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Cochrane Library 23.09.2024

ID Kwerenda Wynik
#1 ("Piasky"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#2 crovalimab 49
#3 #1 OR #2 49
‘economic review' OR 'cost effectiveness' OR 'cost-effectiveness' OR ‘pharmacoeconomic’' OR
#4 'cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 113071
‘economic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'
#5 #3 AND #4 0

Tabela 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Embase 23.09.2024

ID Kwerenda Wynik

#1 'crovalimab'/exp OR 'crovalimab’ 135

#2 'Piasky' 2

#3 #1 OR #2 135
‘economic review' OR 'cost effectiveness' OR 'cost-effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR

H4 ‘cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma' OR 'cea’' OR 'cua' OR 1918942

‘economic’ OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'
#5 #3 AND #4 7

Tabela 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Medline (via Pubmed) 23.09.2024

ID Kwerenda Wynik
#1 "crovalimab" 23

#2 "Piasky" 1

#3 #1 OR #2 23

‘economic review' OR 'cost effectiveness' OR 'cost-effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR
#4 ‘cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 1,836,942
'economic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'
#5 #3 AND #4 0
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Tabela 36. Zestawienie swiadczen rozliczanych w ramach leczenia na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii (OAilT)

Kod produktu

Nazwa produktu rozliczeniowego

Wartos¢ punktowa

5.53.01.0005019 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 19 pkt 851

5.53.01.0005020 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 20 pkt 914

5.53.01.0005021 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 21 pkt 978

5.53.01.0005022 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 22 pkt 1044
5.53.01.0005023 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 23 pkt 1112
5.53.01.0005024 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 24 pkt 1182
5.53.01.0005025 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 25 pkt 1254
5.53.01.0005026 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 26 pkt 1328
5.53.01.0005027 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 27 pkt 1405
5.53.01.0005028 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 28 pkt 1484
5.53.01.0005029 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 29 pkt 1566
5.53.01.0005030 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 30 pkt 1652
5.53.01.0005031 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 31 pkt 1740
5.53.01.0005032 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 32 pkt 1832
5.53.01.0005033 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 33 pkt 1927
5.53.01.0005034 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 34 pkt 2027
5.53.01.0005035 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 35 pkt 2131
5.53.01.0005036 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 36 pkt 2239
5.53.01.0005037 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 37 pkt 2352
5.53.01.0005038 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 38 pkt 2470
5.53.01.0005039 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 39 pkt 2594
5.53.01.0005040 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 40 pkt 2722
5.53.01.0005041 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 41 pkt 2 857
5.53.01.0005042 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 42 pkt 2998
5.53.01.0005043 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 43 pkt 3145
5.53.01.0005044 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 44 pkt 3298
5.53.01.0005045 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 45 pkt 3459
5.53.01.0005046 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 46 pkt 3627
5.53.01.0005047 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 47 pkt 3803
5.53.01.0005048 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 48 pkt 3987
5.53.01.0005049 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 49 pkt 4179
5.53.01.0005050 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 50 pkt 4 380
5.53.01.0005051 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 51 pkt 4 380
5.53.01.0005052 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 52 pkt 4380
5.53.01.0005053 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 53 pkt 4380
5.53.01.0005054 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 54 pkt 4380
5.53.01.0005055 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 55 pkt 4 380
5.53.01.0005056 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 56 pkt 4 380
5.53.01.0005057 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 57 pkt 4380
5.53.01.0005058 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 58 pkt 4380
5.53.01.0005059 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 59 pkt 4380
5.53.01.0005060 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 60 pkt 4 380
5.53.01.0005061 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 61 pkt 4 380
5.53.01.0005062 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 62 pkt 4380
5.53.01.0005063 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 63 pkt 4380
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5.53.01.0005064 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 64 pkt 4380

5.53.01.0005065 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 65 pkt 4380

5.53.01.0005066 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 66 pkt 4380

5.53.01.0005067 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 67 pkt 4380

5.53.01.0005068 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 68 pkt 4380

5.53.01.0005069 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 69 pkt 4380

5.53.01.0005070 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 70 pkt 4380

5.53.01.0005071 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 71 pkt 4380

5.53.01.0005072 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 72 pkt 4380

5.53.01.0005073 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 73 pkt 4380

5.53.01.0005074 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 74 pkt 4380

5.53.01.0005075 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 75 pkt 4 380

5.53.01.0005076 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 76 pkt 4 380

5.53.01.0005077 Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 77 pkt 4380

5.53.01.0006016 Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena wedtug skali TISS-28 dla dzieci - 16 pkt 749

5.53.01.0006017 Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena wedtug skali TISS-28 dla dzieci - 17 pkt 816

5.53.01.0006018 Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena wedtug skali TISS-28 dla dzieci - 18 pkt 884
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

22 DL skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 19 pkt 33
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

BB ALY skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 20 pkt 1023
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

BB LBl skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 21 pkt 1096
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

BB LB skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 22 pkt 1170
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

22 NI 2 skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 23 pkt 1246
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

DA LR skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 24 pkt 1324
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

BB BEEAES skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 25 pkt 1404
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

BB DLIETEIES skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 26 pkt 1488
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

SR LON0E0EY skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 27 pkt 1573
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

A LI skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 28 pkt 1662
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

e LI skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 29 pkt 1754
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

BB DAL TEIRLD skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 30 pkt 1850
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

5.53.01.0006031 skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 31 pkt 1945
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

5.33.01.0006052 skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 32 pkt 2052
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

5.53.01.0006033 skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 33 pkt 2159
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

3:53.01.0006034 skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 34 pkt 2270
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

5.53.01.0006035 skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 35 pkt 2387
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug

5.53.01.0006036 skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 36 pkt 2508

5.53.01.0006037 Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug 2634

skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 37 pkt
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5.53.01.0006067 Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug 4906

skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 67 pkt
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5.53.01.0006077 Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug 906

skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 77 pkt
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