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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

refundacyjne

Rozporzadzenie w

sprawie wymagan

minimalnych

Ustawa o refundacji

Ustawa o Swiadczeniach

Wytyczne HTA

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i
ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
o wysokiej 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. z 2023 r. poz. 2345).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.)

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

publicznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 2561 z p6zn. zm.)

+ 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 | ZAKRES ANALIZY

Celem przeprowadzonej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkdw, jakie poniesie ptatnik
publiczny w przypadku refundacji leku Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH) u pacjentéw powyzej 12 roku zycia, ktorzy:

+ wczesniej nie byli leczeni inhibitorami C5 lub
+  byli leczeni tymi inhibitorami przez co najmniej 6 miesiecy.

Analiza uwzglednia rowniez potencjalne skutki etyczne i spoteczne wynikajgce z pozytywnej decyzji
o refundacji. Zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 roku, dotyczgcym minimalnych
wymagan dla analiz refundacyjnych i ustalania cen lekdw, poréwnano ze sobg scenariusz istniejacy,
zaktadajgcy brak refundacji wnioskowanej technologii ze scenariuszem nowym, w ramach ktérego
zatozono refundacje krowalimabu.

Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej sktada sie z dwdch czesci:

+ niniejszego dokumentu oraz
+ arkusza kalkulacyjnego w programie MS Excel, ktéry pozwala na prognozowanie wydatkéw
publicznego ptatnika w oparciu o zatozone scenariusze.

METODYKA

Analiza skupiata sie na oszacowaniu kosztéw zwigzanych z wprowadzeniem refundacji krowalimabu
z perspektywy ptatnika publicznego. Populacja docelowa, stanowigca pacjentdw chorych na PNH,
zostata okreslona na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), obejmujgcych
pacjentéw leczonych w ramach Programu Lekowego B.96. Oszacowania dotyczace liczebnosci
pacjentéw oparto na rzeczywistych danych NFZ, ktére wskazujg liczebnos¢ oséb zdiagnozowanych
i leczonych w Polsce z PNH w latach 2016-2024.

W analizie dokonano poréwnania kosztéw leczenia krowalimabem z innymi dostepnymi opcjami
terapeutycznymi, takimi jak ekulizumab i rawulizumab. Na tej podstawie przeprowadzono prognozy
wydatkow ptatnika publicznego dla dwdch scenariuszy:

+ istniejgcego, w ktérym technologia nie jest refundowana, oraz
+ nowego, ktéry zaktada wprowadzenie refundacji krowalimabu.

W scenariuszu istniejagcym pacjenci kontynuujg leczenie ekulizumabem lub rawulizumabem, natomiast
w scenariuszu nowym zaktada sie, ze czes$¢ pacjentéw zmieni leczenie na terapie krowalimabem, oraz
czes¢ nowo zdiagnozowanych pacjentéw bedzie rozpoczynac leczenie od tej terapii. Scenariusz ten
zaktada refundacje krowalimabu w ramach Programu Lekowego.

Wyniki analizy zostaly przedstawione wytgcznie z perspektywy ptfatnika publicznego, w zwigzku
z wykazanymi réwnowaznymi wynikami perspektywy ptatnika i perspektywy wspdlnej (ptatnik
i pacjent). Horyzont czasowe] analizy obejmuje okres dwdch lat, od pazdziernika 2025 r. do wrzesnia
2027 r. Przyjety horyzont czasowy obejmuje przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia
rownowagi na rynku i obejmuje oczekiwany dwuletni okres obowigzywania decyzji refundacyjne;.
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Populacja docelowa obejmuje pacjentéw od 12. roku zycia, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 lub
leczonych nimi przez co najmniej 6 miesiecy. Dane NFZ wskazuja, ze do czerwca 2024 roku Programem
Lekowym B.96 objetych byto 79 pacjentdw, z czego 65 leczono rawulizumabem, a 14 ekulizumabem
[Dane NFZ]. W wariancie podstawowym przyjeto, iz udziat na rynku ekulizumabu i rawulizumabu
bedzie wzgledem siebie staty w catym horyzoncie analizy i bedzie wynosit 6% (5/83) dla ekulizumabu i
94% (78/83) dla rawulizumabu. Owe odsetki otrzymano na podstawie danych przedstawionych przez
prof. dr hab. n. med. Marka Hus podczas konferencji 'Choroby rzadkie', ktéra miata miejsce w dniach
25-26.04.2025 w Bydgoszczy. W analizie zatozono s$redni wzrost liczby pacjentéw o 7,5 rocznie,
co oznacza, ze w 2027 roku liczba pacjentéw mogtaby wzrosng¢ do 105.

W scenariuszu podstawowym przewiduje sie, ze do konca pierwszego roku refundacji krowalimabem
leczonych bedzie 15 pacjentéw, a do korica drugiego 21 pacjentow.

Koszty analizy obejmujg gtdwnie rdznice miedzy kosztami terapii krowalimabem a ekulizumabem
i rawulizumabem. Oceniono takze koszty zwigzane z hospitalizacjami, wizytami ambulatoryjnymi oraz
przetoczeniami krwi. Wyniki analizy zostaty podzielone na warianty z instrumentem dzielenia ryzyka
(RSS) i bez niego. Dla populacji wejsciowej, kontynuujacej terapie ekulizumabem lub rawulizumabem
uwzgledniano koszty leczenia podtrzymujacego.

Catkowite koszty réznicujgce wynikajg z bezposrednich kosztéw leczenia oraz zwigzanych z leczeniem
rozliczanych swiadczen medycznych. Koszty zwigzane ze szczepieniami przeciwko meningokokom lub
leczeniem dziatan niepozgdanych nie miaty wptywu na ostateczny wynik analizy, dlatego zostaty
pominiete. W analizie uwzgledniono takze wzrost liczby pacjentéow i zmiany na inne terapie.

WYNIKI

Analiza wptywu na budzet refundacji krowalimabu w leczeniu PNH zostata oparta na prognozowanej
liczbie pacjentéw, udziatach rynkowych lekéw oraz rocznych kosztach leczenia. Roczne wydatki
publicznego ptatnika réznig sie w zaleznosci od scenariusza - wyniki przedstawiono zaréwno
z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS) zaproponowanego przez Zleceniodawce oraz
obecnie obowigzujacych dla komparatoréw, jak i bez uwzglednienia proponowanego RSS.

Na podstawie otrzymanych danych NFZ oraz zatozen przyjetych w analizie oszacowano, ze w 2024 roku
wydatki na leczenie PNH bez refundacji krowalimabu wyniosg 81,6 min zf, z czego 80,19 min zt
stanowi¢ bedg koszty lekéw (rawulizumabu i ekulizumabu).

W wariancie uwzgledniajgcym RSS wprowadzenie leku Piasky do refundacji bedzie generowato
oszczednosci juz w pierwszym roku refundacji, a pogtebig sie w roku drugim :

+ W pierwszym roku oszczednosci wyniosg _

+ W drugim roku oszczednosci wyniosg _

W wariancie nieuwzgledniajagcym RSS wprowadzenie leku Piasky do refundacji bedzie wigzato sie
z dodatkowymi kosztami ze strony ptatnika publicznego w pierwszym roku refundacji, natomiast juz
w drugim roku refundacja bedzie generowata oszczednosci:

+ W pierwszym roku dodatkowe koszty wyniosg 4,14 min zi;
+ W drugim roku dodatkowe koszty wyniosg 8,14 min zt.
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Nalezy zauwazyé, ze przedstawione wyniki dla wariantu nieuwzgledniajgcego proponowanego
instrumentu  dzielenia ryzyka stanowig wytgcznie formalnosé. W rzeczywistosci  tresc
zaproponowanego instrumentu definiuje rzeczywistg cene nabycia substancji krowalimab.

Analogicznie do analizy przeprowadzonej w wariancie podstawowym, przy uwzglednieniu RSS
w wariantach minimalnym i maksymalnym réwniez wykazano oszczednosci w pierwszym i drugim
roku refundacji:

+ w wariancie minimalnym z RSS oszczednosci wyniostyby _ w pierwszym roku
i_w drugim roku;
+ w wariancie maksymalnym odpowiednio _

Wprowadzenie krowalimabu do refundacji, z uwzglednieniem proponowanych mechanizméw
dzielenia ryzyka, moze generowa¢ znaczne oszczednosci dla systemu ochrony zdrowia.

Oszczednosci ptatnika publicznego wynikaja z réznicy catkowitych kosztéw nabycia lekéw.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

+ Analiza ocenia wptyw decyzji o refundacji krowalimabu (Piasky) na system ochrony zdrowia
w Polsce w kontekscie leczenia pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH).

+ Krowalimab, nowoczesny inhibitor C5, jest przeznaczony dla pacjentédw, ktdrzy nie byli
wczesniej leczeni inhibitorami C5 lub sg stabilni klinicznie po wczesniejszej terapii. Lek ten
podawany jest podskérnie co 4 tygodnie, cozapewnia wygodniejszy schemat leczenia
w porownaniu do ekulizumabu irawulizumabu, adodatkowo umozliwia samodzielne
podawanie leku przez pacjenta lub opiekuna w warunkach domowych.

+ W badaniach klinicznych 1l fazy, COMMODORE 1 i 2, krowalimab wykazat skutecznos¢
poréwnywalng z ekulizumabem w kontrolowaniu hemolizy oraz zapobieganiu przetoczeniom
krwi. Jego profil bezpieczenstwa, zblizony do innych inhibitoréw C5, czyni go skuteczna
i bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu PNH.

+ W niniejszej analizie wptywu na budzet poréwnano scenariusze wprowadzenia refundacji
krowalimabu oraz jej braku. Uwzgledniono prognozowang liczbe pacjentéw oraz roczne koszty
leczenia, ktére obejmujg koszty zakupu leku, podania oraz dodatkowe koszty zwigzane
z przetoczeniami krwi ileczeniem powiktan, takich jak przetomy hemolityczne (BTH, ang.
breakthrough hemolysis).

+ W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, ze refundacja krowalimabu bedzie przynosic¢
oszczednosci dla ptatnika publicznego, zaréwno w wariancie, ktory uwzglednia instrumenty
dzielenia ryzyka (RSS), jak i w scenariuszu bez RSS po nasyceniu rynku przez lek.

+ Wprowadzenie krowalimabu moze réwniez poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentéw, zmniejszajac
czestotliwosé wizyt w placéwkach medycznych, co réwniez odcigzy system ochrony zdrowia
i obnizy koszty logistyczne. Jednoczesnie, z perspektywy pacjenta, stosowanie krowalimabu
redukuje nieobecne dni w pracy lub szkole, ktére w przypadku rawulizumabu i ekulizumabu
zwigzane sg z wymogiem podania lekow w placéwce medycznej. Refundacja krowalimabu
moze przynies¢ korzysci zdrowotne i spoteczne oraz prowadzi¢ do ogdlnej redukcji kosztow
leczenia PNH. Analiza potwierdza zasadno$¢ wprowadzenia krowalimabu do refundacji
w ramach Programu Lekowego B.96.
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1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego Piasky (krowalimab) w leczeniu
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH, ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) u pacjentéw
od 12 roku zycia, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 lub leczonych inhibitorem C5 co najmniej
6 miesiecy. Dodatkowo, w ramach tej analizy oceniono potencjalne konsekwencje etyczne i spoteczne
wynikajgce z pozytywnej decyzji refundacyjnej w tym wskazaniu. Zgodnie z Rozporzadzeniem [1] z dnia
24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu, poréwnano ze sobg scenariusz istniejacy, zaktadajacy brak refundacji wnioskowanej
technologii ze scenariuszem nowym, w ramach ktérego zatozono refundacje krowalimabu.

Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej sktada sie z dwdch elementéw: niniejszego dokumentu
oraz arkusza kalkulacyjnego stworzonego w programie MS Excel, ktéry umozliwia prognozowanie
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen.
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2. Dane wejsciowe analizy wptywu na budzet

2.1 Zatozenia analizy

Analize wptywu na budzet ptatnika Piasky wykonano zgodnie z zapisami Rozporzadzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan z dnia 23.10.2023 r. [1], Ustawy o Refundacji [2] oraz Wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [3].

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii zostata okreslona na podstawie danych
refundacyjnych NFZ. Oszacowania dotyczgce wielkosci populacji docelowej wykonano na podstawie
danych NFZ dotyczacych liczebnosci chorych leczonych w ramach Programu Lekowego B.96 , Leczenie
chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Kalkulacje kosztow terapii wnioskowanej technologii oraz innych dostepnych opcji terapeutycznych,
czyli inhibitorow C5 (rawulizumab, ekulizumab), przeprowadzono na podstawie wynikdw uzyskanych
w ramach analizy ekonomicznej.

Dokonano prognozy wydatkéw ptatnika w populacji docelowej na lata objete horyzontem czasowym
analizy w scenariuszu istniejgcym, czyli przy zatozeniu braku finansowania wnioskowanej technologii
z funduszy publicznych. Nastepnie oszacowano wydatki ptatnika dla scenariusza nowego,
zaktadajgcego wprowadzenie finansowania tej technologii ze sSrodkéw publicznych.

Obliczono réznice w wydatkach (wydatki inkrementalne) miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.
Réznice w wartosciach wskazujg na generowanie oszczednosci w przypadku uzyskanych wartosci
ujemnych lub dodatkowe obcigzenie finansowe w przypadku wartosci dodatnich.

W dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano zazwyczaj z doktadnoscig do dwdch miejsc
po przecinku, jednak obliczenia przeprowadzono na niezaokraglonych wartosciach, aby uzyskaé
wiekszg precyzje wynikow. Wyniki przedstawiono réwniez z uwzglednieniem wariantdw minimalnego
i maksymalnego.

2.2 Perspektywa analizy

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
(ptatnik publiczny + pacjent). Ustalono, ze wyniki w obu perspektywach sg identyczne ze wzgledu
na zaproponowany sposob refundacji leku Piasky, tj. w ramach Programu Lekowego B.96
i wydawanego go Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W zwigzku ztym, w analizie zaprezentowano
pojedyncze wyniki, traktujac je jako tozsame dla obu perspektyw.

2.3 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczgcym minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
AOTMIT, horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do osiggniecia
stabilizacji na rynku (tj. uzyskania docelowego poziomu sprzedazy lub liczby pacjentéw objetych
leczeniem) oraz minimum dwa lata od momentu rozpoczecia finansowania danej technologii
ze Srodkéw publicznych.
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od pazdziernika 2025 r. do wrzes$nia
2027 r. Taki wybor wynika z faktu, ze technologia miataby by¢ finansowana w ramach Programu
Lekowego B.96, ktdry jasno okresla standardy terapeutyczne oraz ogranicza stosowanie tej technologii
do wybranych osrodkéw realizujgcych program.

Dodatkowo, zgodnie z przepisami Ustawy o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna jest wydawana
na okres dwdch lat, co potwierdza zasadno$¢ wybranego horyzontu czasowego analizy.

2.4 Poréwnywane scenariusze w analizie

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy
obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem [4] lekdéw
refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.
Zgodnie ze scenariuszem istniejgcym, w horyzoncie czasowym (2 lata) wyliczyé nalezy koszty w sytuacji,
gdyby nie wprowadzono krowalimabu do refundacji - czyli pacjenci kontynuujg stosowanie
ekulizumabu lub rawulizumabu.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktdrej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu PNH u dorostych. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w ramach refundacji w Programie
Lekowym B.96 i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdz.
2.6. W scenariuszu nowym cze$¢ pacjentéw, ktérzy obecnie stosujg ekulizumab lub rawulizumab,
zacznie stosowacd krowalimab. Dodatkowo czesé nowo diagnozowanych pacjentéw rozpocznie leczenie
za inhibitorami C5 za pomocg krowalimabu.

Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami. Poréwnanie
opiera sie na zestawieniu kosztow lekéw oraz swiadczernh medycznych dla dwéch grup pacjentéw:

+ leczonych produktem leczniczym Piasky (krowalimabem), oraz

+ innymi inhibitorami uktadu dopetniacza — ekulizumabem i rawulizumabem.

Analiza uwzglednia pacjentdw, ktérzy wczesniej nie byli leczeni inhibitorami C5, jak réwniez tych,
ktdrzy mieli wczesniej zastosowang taka terapie.

2.5 Populacja

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 zagrazajacych zyciu zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, mogacych prowadzi¢ do zgonu. Ciezka hemoliza moze powodowac u niektérych
pacjentéw powiktania, takie jak przewlekta choroba nerek i nadcisnienie ptucne. PNH jest zazwyczaj
chorobg przewlektg, wymagajacg leczenia przez cate zycie, jednak u czesci pacjentow obserwowano
spontaniczne remisje. W przypadku braku leczenia inhibitorami dopetniacza, pacjenci z PNH
doswiadczajg pogorszenia jakosci zycia i zdolnosci do pracy. Brak leczenia PNH prowadzi do zgonu
u 35% chorych w ciggu 5 lat od postawienia diagnozy.
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PNH jest klasyfikowana jako choroba rzadka, z szacowang czestosciag wystepowania 12 do 13
przypadkdw na milion w Stanach Zjednoczonych. Czesto$¢ wystepowania PNH wzrasta z wiekiem i jest
podobna u obu pfci, choroba najczesciej objawia sie miedzy 30., a 45. rokiem Zzycia. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w Szlendak 2022 [5] chorobowo$¢ PNH moze wynosi¢ od 1,59 do 1,86
na 100 000 przypadkéw. Uwzgledniajgc liczebnos¢ populacji polskiej (https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/inne-opracowania/informacje-o-sytuacji-spoleczno-gospodarczej/biuletyn-statystyczny-
nr-72024,4,152.html) réwng 37,56 mIn (stan na czerwiec 2024 r.) obecnie chorobowos$¢ wynosi 586-
699. Wedtug danych otrzymanych od NFZ w Polsce leczonych inhibitorami C5 w ramach Programu
Lekowego B.96 jest 79 oséb, wiaczajac do tego populacje, ktéra stosuje pegcetakoplan, liczebnosé
moze siegac 100 osdb.

Populacje stanowig chorzy na PNH wczesniej nieleczeni inhibitorami C5 lub leczeni inhibitorem C5
co najmniej 6 miesiecy i jest zgodna z populacjami leczonymi w ramach badarn COMMODORE 1 oraz
COMMODORE 2. Charakterystyka populacji pacjentéw wtgczanej do badan COMMODORE 1
i COMMODORE 2 jest zblizona do populacji polskiej, a kryteria wtaczenia do badan klinicznych
odpowiadajg kryteriom kwalifikacji projektu Programu Lekowego B.96.

2.5.1 Populacja obejmujaca chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Piasky analizowang populacje stanowig dorosli
oraz dzieci i mtodziez w wieku od 12. roku zycia, ktdrych masa ciata wynosi 40 kg i wiecej z napadowg
nocng hemoglobinurig (PNH):

+ u pacjentéw z hemoliza z objawami klinicznymi wskazujacymi na duzg aktywnos¢ choroby.
+ u pacjentéw, ktérzy sg stabilni klinicznie po leczeniu inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza
przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Na dzien przygotowania niniejszych analiz nie istnieje w Polsce rejestr chorych na PNH. Uwzgledniajgc
dostepng literature istnieje mozliwos¢ oszacowania populacji w Polsce zgodnie z przedstawionymi
w odnalezionych publikacjach wartosciami zapadalnosci oraz chorobowosci.

Ponadto, jako najlepsze zrédto informacji dotyczacej potencjalnej wielkosci populacji w jakiej moze by¢
stosowany produkt leczniczy Piasky sg Dane NFZ [6] dotyczace populacji (unikalne numery PESEL)
leczonej w ramach Programu Lekowego B.96. Zgodnie z Danymi NFZ w roku 2022 byto leczonych
w sumie 64 pacjentéw. W pierwszym poéfroczu (do czerwca) 2024 r. zaraportowano 79 pacjentéw —
14 pacjentéw stosowato ekulizumab, a w sumie, do czerwca 2024 roku leczono, 65 pacjentéw
za pomocga rawulizumabu. Ponizej przedstawiono réwniez dane populacyjne do roku 2018 wiacznie
opublikowane w Analizie Wptywu na Budzet Ultomiris 2022 [7].

Tabela 1. Liczebnos¢ populacji leczonej w Polsce na PNH zgodnie z danymi NFZ

Rok Liczebnos¢ (unikalne nr PESEL)
2016 74
2017 83
2018 90
Dane populacyjne pacjentéw leczonych w Programie Lekowym
Ekulizumab Rawulizumab
2018 21 -
2019 45 -
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2020 60 -
2021 59 -
2022 64 -
2023 75 9*
06.2024 57* 65*

*Nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ podwdjnego raportowania nr PESEL miedzy refundowanymi substancjami w PL B.96 w ramach zmiany
leczenia z terapii ekulizumabem na rawulizumab

Tabela 2. Liczba sprawozdanych pacjentow (unikalne nr PESEL) w danym miesigcu (Dane NFZ)

Ekulizumab
Miesiac 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 SUMA!
2023 57 59 62 62 63 63 67 70 71 71 71 67 75
2024 57 45 30 20 18 14 57
Rawulizumab
Miesiac 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 SUMA!
2023 1 9 9
2024 17 29 35 31 36 35 65

Isuma unikalnych nr PESEL

W Analizach Wptywu na Budzet Ultomiris 2022 (rawulizumab) [7] i Soliris 2016 (ekulizumab) [8] podano
informacje o odpowiednio 8 i 7 nowo diagnozowanych przypadkach PNH. Jest to zatozenie zgodne
uwzgledniajgc rowniez najnowsze dostepne dane przedstawione w tabeli powyze;.

2.5.2  Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowg w niniejszym opracowaniu oprdcz wskazania ujetego w ChPL Piasky (krowalimab)
okreslajg takze kryteria wtgczenia oraz wytaczenia chorych zawarte w projekcie Programu Lekowego
B.96 Leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) krowalimabem, w ramach ktérego planowana
jest refundacja analizowanej terapii tj. u pacjentdw dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych oraz
o0 masie ciata 40 kg i wiecej, w tym pacjentéw z hemolizg (rozpad krwinek czerwonych) i klinicznymi
objawami znacznej aktywnosci choroby oraz u pacjentdéw, u ktérych choroba jest ustabilizowana
po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

W przypadku chorych, ktérzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorem C5, pacjenci muszg miec
ukonczone 12 lat oraz posiada¢ rozpoznang PNH z klonem PNH >1% stwierdzonym w badaniu
cytometrii przeptywowej. Dodatkowo, muszg wykazywac¢ objawy hemolizy, takie jak aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase) wynoszaca co najmniej 1,5 razy
powyzej gbrnej granicy normy (GGN) oraz przynajmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza.
Powikfania te obejmujg: niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie ptucne lub dusznos¢, znaczne zmeczenie
(ocenione na podstawie skali FACIT) wptywajace na codzienng aktywno$¢, hemoglobinurie, bodle
brzucha, niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dL), dysfagie oraz zaburzenia erekcji.
Alternatywnie, pacjenci moga by¢ kwalifikowani na podstawie wystgpienia powaznych zdarzen
naczyniowych, takich jak zakrzepica lub inne ciezkie zdarzenia naczyniowe. Te zdarzenia obejmuja:
zakrzepowe zapalenie 2yt gtebokich, zator tetnicy ptucnej, zdarzenia mdzgowo-naczyniowe,
amputacje, zawat miesnia sercowego, przemijajgce napady niedokrwienne, niestabilng dtawice
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piersiowa, zakrzepice zyty nerkowej, zakrzepice zyt krezkowych, zakrzepice zyty wrotnej, zgorzel oraz
ostre zamkniecia naczyrn obwodowych.

W przypadku pacjentdw stabilnych klinicznie po terapii inhibitorem C5, do programu kwalifikowani
sg chorzy w wieku co najmniej 12 lat, z rozpoznang PNH i klonem PNH >1%. Pacjenci muszg stosowac
inhibitor C5 przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy oraz miec aktywnos¢ LDH <1,5x GGN. Dodatkowo,
muszg spetnia¢ warunki braku istotnych schorzen wspdtistniejgcych oraz przeciwwskazan
do stosowania leku. Pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli wczesniej leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania, mogg rowniez kwalifikowac sie do programu, pod warunkiem, ze spetniali kryteria
kwalifikacyjne na poczatku leczenia.

Przed rozpoczeciem terapii krowalimabem, jak i innymi inhibitorami C5, pacjenci muszg przejsc¢
obowigzkowe szczepienie przeciw meningokokom dwa tygodnie przed rozpoczeciem leczenia. Jedli
wskazane jest natychmiastowe leczenie krowalimabem u pacjenta, ktéry nie zostat zaszczepiony,
wymagang szczepionke nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe, a pacjenci powinni otrzymywac
profilaktycznie antybiotyki od momentu rozpoczecia stosowania krowalimabu do 2 tygodni po
szczepieniu. Dodatkowo, pacjenci nie mogg miec istotnych schorzen wspdtistniejacych, ktore
stanowityby przeciwwskazanie do terapii, co musi by¢ potwierdzone przez lekarza prowadzacego
zgodnie z aktualng ChPL. Brak przeciwwskazan do stosowania substancji czynnej okreslonej
w Programie Lekowym réwniez jest warunkiem kwalifikacji.

Leczenie trwa do momentu, gdy Zespét Koordynacyjny lub lekarz prowadzgcy zdecyduje o wytaczeniu
pacjenta z programu, zgodnie z okreslonymi kryteriami wytgczenia. Kryteria te obejmujg brak efektu
leczenia, ktéry jest weryfikowany po trzech miesigcach, a nastepnie co kazde kolejne sze$¢ miesiecy.
Brak poprawy moze obejmowac utrzymujgce sie objawy hemolizy, brak stabilizacji stezenia
hemoglobiny, znaczne zmeczenie oraz brak poprawy jakosci zycia. Inne kryteria wyfaczenia to cigza
(jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne), karmienie piersig, masa ciata ponizej 40 kg,
przeszczepienie allogenicznych komdrek macierzystych, wystgpienie choréb uniemozliwiajacych
dalsze leczenie oraz objawy nadwrazliwosci na sktadniki leku. Z terapii wykluczeni mogg by¢ takze
pacjenci, u ktérych wystapity objawy toksycznosci wymagajace zakonczenia leczenia, pogorszenie
jakosci zycia oceniane przez lekarza, lub brak wspétpracy w zakresie przestrzegania zalecen lekarskich,
zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych.

Populacja docelowa jest zgodna z leczong w Programie Lekowym B.96 za pomocy inhibitoréow C5.
W tym przypadku (zgodnie ze stanem na 06.2024) jest to 79 oséb (65 0s6b leczonych rawulizumabem
do konca czerwca 2024 r oraz 14 leczonych ekulizumabem w czerwcu 2024 roku).

W toku aktualizacji niniejszej analizy, w ramach prezentacji przedstawionej przez prof. dr hab. n. med.
Marka Hus podczas konferencji 'Choroby rzadkie', ktdra miata miejsce w dniach 25-26.04.2025
w Bydgoszczy pozyskano informacje, iz zgodnie ze stanem na dzier 16.04.2025 r. w Polsce leczy sie 78
chorych za pomocg rawulizumabu oraz 5 za pomocg ekulizumabu, co przektada sie na sume 83
pacjentéw obecnie leczonych w ramach Programu Lekowego na PNH zgodnie z trescig wniosku.
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2.5.3  Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Stosowanie krowalimabu nie jest obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. W zwigzku
z tym zatozono brak stosowania wnioskowanej terapii wsrdd pacjentow.

2.5.4  Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku podjecia
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacja

Przewidziany horyzont czasowy analizy wptywu na budzet obejmuje okres od pazdziernika 2025 roku
do wrzesnia 2027 roku. Przyjeto staty sredni wzrost liczebnosci pacjentdw o 7,5 rocznie, zgodnie
z zatozeniami przedstawionymi w Analizach Wptywu na Budzet Ultomiris 2022 (rawulizumab) [7]
i Soliris 2016 (ekulizumab) [8] i najnowszymi dostepnymi danymi populacyjnymi. Zatozono, ze pod
koniec 2024 roku pacjentéw leczonych inhibitorami C5 na PNH w ramach Programu Lekowego B.96
bedzie 83, pod koniec roku 2025 r. 91, 2026 r. 98, a 2027 r. 105. Liczebnos$¢ pacjentow leczonych
w Programie bedzie narasta¢ liniowo, azdo osiggniecia wymienionych powyzej wartosci
w poszczegdlnych punktach czasowych. Zatozono, ze do konca | i Il roku refundacji wnioskowang
terapig leczonych bedzie odpowiednio 15 i 21 pacjentéw, co odpowiada udziatowi krowalimabu
na rynku na poziomie 15% i 20% w wariancie podstawowym. Poprawnos¢ przyjetej metodyki prognozy
liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach Programu Lekowego B.96 we wnioskowanej populacji
potwierdzajg rowniez dane przedstawione przez prof. dr hab. n. med. Marka Hus podczas konferencji
'Choroby rzadkie', ktéra miata miejsce w dniach 25-26.04.2025 w Bydgoszczy (83 osoby, stan na
16.04.2025r.).

Dla wariantu minimalnego i maksymalnego udziaty krowalimabu w | i Il roku wyniosg odpowiednio 13%
i 16%, a w wariancie maksymalnym 16% i 25%.

W wariancie podstawowym przyjeto, iz udziat na rynku ekulizumabu i rawulizumabu bedzie wzgledem
siebie staty w catym horyzoncie analizy i bedzie wynosit 6% (5/83) dla ekulizumabu i 94% (78/83) dla
rawulizumabu. Owe odsetki otrzymano na podstawie danych przedstawionych przez prof. dr hab.
n. med. Marka Hus podczas konferencji 'Choroby rzadkie', ktéra miata miejsce w dniach 25-26.04.2025
w Bydgoszczy.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne odsetki udziatu substancji ekulizumab
i rawulizumab stosowanych w ramach Programu Lekowego B.96, wynoszace 18% (14/79) dla
ekulizumabu i 82% (65/79) dla rawulizumabu. Odsetki te przyjeto na podstawie liczebnosci unikalnych
numerdw PESEL pacjentdw leczonych rawulizumabem do czerwca 2024 roku i ekulizumabem
w czerwcu 2024 roku. Dane dla ekulizumabu wykorzystano z ostatniego dostepnego miesigca, ze
wzgledu na mozliwosé powtarzania sie numeréw PESEL w zwigzku ze zmiang leczenia z ekulizumabu
na rawulizumab w ciggu roku. Staty udziat ekulizumabu i rawulizumabu przyjeto na podstawie
osiggnietego plateau w okresie 03 - 06.2024 r.

Na podstawie liczebnosci $wiadczen sprawozdanych w ramach Uchwaty Rady NFZ Nr 5/2024/1V oraz
Uchwaty Rady NFZ Nr 6/2025/1V, a doktadnie $wiadczenia , Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci” o kodzie 5.08.07.0000002 obecnie leczony w Programie Lekowym jest pojedynczy
pacjent (4,8% i 5,6% populacji catkowitej). Zostato to réwniez potwierdzone przez prof. dr hab. n. med.
Marka Husa, w ramach prezentacji przedstawionej podczas wspomnianej powyzej konferencji.
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Odnalezione pierwotne dane dotyczace liczebnosci pacjentdw leczonych w ramach Programu
Lekowego B.96 (dane NFZ, dane pochodzace od prof. dr hab. n. med. Marka Husa) nie wyrdzniaty
populacji pediatrycznej oraz populacji dorostych. Pojedynczy pacjent pediatryczny obecnie leczony
w Programie zostat uwzgledniony w wynikach Analizy Wptywu na Budzet jako jeden z pacjentdw,
sposréd ktérych w scenariuszu aktualnym leczony bytby za pomocg ekulizumabu. Zgodnie z wynikami
analizy ekonomicznej w horyzoncie 2-letnim rdznice kosztow ponoszone przez NFZ na pacjenta
pediatrycznego oraz dorostego sg pomijalne (réznica polega wytgcznie na réznicy w naturalnym ryzyku
zgonu, zgodnie z tablicami trwania zycia 2023 GUS).

2.5.5 Podsumowanie oszacowan populacyjnych

Ponizej przedstawiono zestawienie liczebnosci populacji w kolejnych okresach refundacji
z uwzglednieniem wariantéw minimalnego i maksymalnego oraz z rozréinieniem na udziat
poszczegdlnych terapii.

Tabela 3. Liczebnosc populacji w horyzoncie analizy wptywu na budzet

Okres refundacji I rok 11 rok
Wariant podstawowy Piasky - | rok: 15%, Il rok: 20%
Krowalimab 15 21
Ekulizumab 5 5
Rawulizumab 78 79
Wariant minimalny Piasky - | rok: 13%, Il rok: 16%
Krowalimab 13 17
Ekulizumab 5 5
Rawulizumab 80 83
Wariant maksymalny Piasky - | rok: 16%, Il rok: 25%
Krowalimab 16 26
Ekulizumab 5 5
Rawulizumab 77 74

Tabela 4. Podsumowanie oszacowan populacyjnych w analizie wptywu na budzet

Okres refundacji I rok Il rok
Populacja docelowa 98 105
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy technologie w scenariuszu nowym 15 21
(wariant minimalny; maksymalny) (13; 16) (17; 26)
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2.6 Grupa limitowa

Na podstawie zapisu art. 15 Ustawy o Refundacji [2] stwierdzono, ze leku Piasky nie mozna
kwalifikowa¢ do zadnej z istniejgcych obecnie grup limitowych. Produkt leczniczy Piasky nie spetnia
kryteridw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy
o Refundacji, z powodu braku tej samej nazwy miedzynarodowej. Mechanizm dziatania substancji
krowalimab jest zblizony do mechanizmu dziatania ekulizumabu oraz rawulizumabu, jako Zze substancje
te stanowig inhibitory biatka C5 uktadu dopetniacza. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na ceche
wyroézniajacg lek Piasky jaka jest sposéb podania. Produkt leczniczy Piasky jest jedynym inhibitorem C5
z zarejestrowanym sposobem podania we wstrzyknieciu podskérnym, wielokrotnie krétszym
w wykonaniu niz wlew dozylny oraz dzieki zastosowanej w opracowaniu leku technologii - SMART-Ig?,
podawanie podskérne jest mozliwe w 4 tygodniowych odstepach. SMART-Ig zapewnia przedtuzony
okres péttrwania Piasky i zwiekszong zdolnos¢ inhibicji C5. Sam sposdb podania eliminuje potrzebe 1-
dniowej hospitalizacji pacjenta, gdyz Piasky moze by¢ podany w warunkach ambulatoryjnych
w porownaniu do ekulizimabu czy rawulizumabu. Piasky daje rowniez mozliwos¢ pacjentom lub ich
opiekunom samodzielnego podawania leku po odpowiednim przeszkoleniu wykonanym przez lekarza
lub pielegniarke. Dodatkowo krowalimab przytgcza sie do epitopu tancucha B biatka C5, podczas gdy
ekulizumab irawulizumab przytgczajg sie do epitopu tancucha a, efektem czego jest wykazana
skutecznos$é kliniczna stosowania krowalimabu w populacji z rzadkim polimorfizmem R885H biatka C5,
w ramach ktérej pozostate inhibitory C5 nie wykazujg skutecznosci. Biorgc pod uwage powyisze
uznano, ze wystepujgce rdéznice miedzy wnioskowang interwencjg a substancjami ekulizumab i
rawulizumab sg wystarczajgce, aby wnosi¢ o utworzenie nowej grupy limitowej dla substancji czynnej
krowalimab.

2.7 Koszty uwzglednione w analizie

Wszelkie naliczone koszty pochodza z zatozen przyjetych dla analizy ekonomicznej i samo naliczanie
kosztow réwniez polega na przyjeciu catkowitych kosztéw leczenia pacjenta dang substancjg, w danym
cyklu, w zaleznosci od cyklu wiaczenia pacjenta do Programu Lekowego. W analizie wptywu na budzet
przyjeto, ze pacjenci leczeni rawulizumabem i ekulizumabem w ramach populacji wejsciowej (zaréwno
w scenariuszu aktualnym, jak i istniejgcym) leczeni s3 dawka podtrzymujgcg rawulizumabu
i ekulizumabu, tj. naliczane koszty nie uwzgledniajg dawki nasycajgcej u tych pacjentow.

W analizie kosztéw uwzgledniono gtéwnie te dane, ktére wptywajg na réznice w kosztach, czyli takie,
ktorych wysokos¢ byta zalezna od zastosowanej technologii leczenia. Koszty oparto na raportowanych
wynikach badan klinicznych, obejmujgcych m.in.
+ czestosc przetoczen krwi;
wystepowanie zdarzen przetoméw hemolitycznych (BTH);

+ koszty zwigzane z kwalifikacjg, diagnostykg w ramach Programu Lekowego B.96;
+ hospitalizacje, oraz
+ przyjecia ambulatoryjne.

! recykling substancji aktywnej - czasteczka krowalimabu zostaje odtgczona od biatka C5, biatko jest likwidowane w lizosomie,
natomiast krowalimab tgczy sie z kolejnym biatkiem C5
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Wyniki analizy przedstawiono w dwdéch wariantach: uwzgledniajgc instrument dzielenia ryzyka (RSS)
oraz bez jego uwzglednienia. W wariancie z RSS przyjeto nastepujace zatozenia:

+ Cena ekulizumabu za miligram (mg) wynosita 43,7425 zt, zgodnie z komunikatem DGL [9] z dnia
28.08.2024 r., jednak w zwigzku z aktualizacjg Obwieszczenia MZ z 18.09.2024 r., koszt
ekulizumabu zostat obnizony do nizszego poziomu za fiolke leku. Ostatecznie w analizie
przyjeto koszt ekulizumabu réwny wysokosci limitu finansowania z Obwieszczenia MZ, tj.
36,49 zt/mg.

+ W przypadku rawulizumabu, przyjeto cene zuzyskang z raportéw ikarpro.pl,
przedstawiajgcych rzeczywiste koszty z przetargdw szpitalnych — cena hurtowa brutto
za rawulizumab wynosita 48,5317 zt/mg.

Ceny technologii alternatywnych w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, zgodnie z prosbg Agencji
uwzgledniaty ceny rzeczywiste, analogicznie jak w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Koszty zwigzane z poszczegdlnymi swiadczeniami pobrano z odpowiednich Zarzgdzen Prezesa NFZ oraz
Uchwat Rady NFZ i ich zatacznikow.

Wplyw na ostateczny wynik, a tym samym na wartos¢ dodatkowych wydatkéw ponoszonych przez
Ptatnika Publicznego, majg catkowite koszty réznicowe. Koszty te definiuje sie jako te, ktére wystepuja
tylko w jednym z ocenianych scenariuszy, a wiec réznicujg technologie medyczne.

Kategorie kosztéw bezposrednich, takie jak:

+ koszty szczepien przeciw meningokokom,
+ koszty leczenia dziatan niepozadanych,
+ koszty leczenia w drugiej linii (pegcetakoplanem),

zostaty uznane za wspdlne, poniewaz wystepuja zarowno w technologii wnioskowanej, jak
i komparatorach. Koszty te nie wptywajg na wyniki analizy, dlatego nie byty ostatecznie uwzgledniane
w obliczeniach.

W analizie uwzgledniono dane bezposrednio dotyczace populacji leczonej inhibitorami C5 w ramach
Programu Lekowego B.96. Przyjmujgc w prognozie liczebnosci pacjentéw na przyszte lata wzrost liczby
pacjentdow oparty na tych danych, uwzgledniono rdéwniez przejscia pacjentéw na leczenie
pegcetakoplanem.
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Ponizej przedstawiono zestawienie danych wejsciowych do modelu, wraz z uwzglednieniem wartosci
przyjetych w modelowaniu kosztéw w ramach analizy ekonomicznej.

Tabela 5. Zestawienie danych wejsciowych do Analizy Wptywu na Budzet

Parametr Wartos¢é Zrédto
Dawkowanie rozdz. 2.2, 2.3 AE ChPL Piasky [1.0.]’ Soliris [11],
Ultomiris [12]

trwania zycia

Dyskontowanie kosztow 5% Wytyczne AOTMIT [3]
Parametry kliniczne
Poczatkowy wiek pacjenta w modelu 42,7 lat COMMODORE 1 [13]
Srednia masta pacjenta 70 kg COMMODORE 2 [14]
Odsetek mezczyzn 0,53
Czestos¢ wystgpienia przetomdéw hemolitycznych (BTH) 0,85% Quist 2023 [15]
. ; . Brak BTH — 9% .
Czestos¢ przetoczen krwi BTH — 30% Quist 2023 [15]
Czestos¢ wystgpienia spontanicznej remisji 0% Zatozenie
Stale stosowana ppdwyzszona dawka ekulizumabu 20% Quist 2023[15]
(wytacznie w grupie ECU)
o eesssss | —
Zgodne dla wieku,
Prawdopodobienstwo zgonu na podstawie tablic GUS 2024 [16]

Odsetek pacjentéw wymagajacych danego swiadczenia w przypadku wystgpienia BTH

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1

weryfikacja jego skutecznosci

dnia 23,0%
37/2024/DS0Z
Leczenie w OAIIT — ocean wedtug skali TISS-28 1,0% .
——— erhe > Quist 2023 [15]
Dializa: intensywna hemodializa 4.0%
68 / 2024 DSOZ s
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z o
] 100,0%
wykonaniem programu
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 38 252,25 zt Dane od Zleceniodawcy
. . . Obwieszczenie MZ z dnia
CZN Ekulizumab 300 mg (w wariantach z RSS i bez RSS) 9 563,06 zt 18 wrzeénia 2024 roku [4]
CHB Rawulizumab 300 mg (wariant z RSS i bez RSS) 14 559,51 zt .
CHB Rawulizumab 1100 mg (wariant z RSS i bez RSS) 53 384,87 zt
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 739,81 zt _
\};Ivoipitaligacja w trybie jednodniowym zwiazana z 739,81 ZaZ?adzzi;]!lsa;%ggzD‘lG?_G[Iis[]lﬂ
ykonaniem programu i . .
— - : - - Obwieszczenia Prezesa Agencji
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 164,40 7t Oceny Technologii Medycznych i
wykonaniem programu Taryfikacji z dnia 5 czerwca
Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz 513 76 2t 2023 r. [19]
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Diagnostyka w programie leczenia chorych z nocng
L : 6 206,16 zt
napadowg hemoglobinurig - ekulizumab, pegcetakoplan
Diagnostyka w programie leczenia chorych z nocng
L - . 6 206,16 zt
napadowg hemoglobinurig - 1 rok terapii - rawulizumab
Catkowity koszt jednostki przetoczonej krwi 460,56 zt Zarzadzenie 15818/2024/[)502
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1
- ’ 4 541,76 zt
dnia § 37/2024/DSOZ [21]
Leczenie na OAIIT — ocean wedtug skali TISS-28 7 457,12 zt
Dializa: intensywna hemodializa 492,48 zt 68 / 2024 DSOZ [20]
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 164.40 7t Zarzadzenia 76/2024 DGL [17]
wykonaniem programu ’ oraz 175 /2023 DGL [18]
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3. Wyniki analizy wptywu na budzet

Na podstawie oszacowanej liczby pacjentéw objetych leczeniem, wykorzystujac prognozowane udziaty
lekéw na rynku oraz roczne koszty leczenia jednego pacjenta, wyliczono roczne wydatki budzetowe
z perspektywy ptfatnika publicznego. Wielkos¢ tych wydatkéw bedzie sie rdzni¢ w zaleznosci
od przyjetego scenariusza oraz jego poszczegdlnych wariantéw. Wyniki przedstawiono w oddzielnych
podrozdziatach uwzgledniajacych lub nieuwzgledniajgcych instrumentdéw dzielenia ryzyka.

Aktualne wydatki budzetowe wyliczono na podstawie danych NFZ z lat 2023-06.2024. Zatozono,
ze w pierwszej potowie 2024 roku leczonych za pomocga C5i byto 79 pacjentéw, natomiast w drugiej
potowie 83 pacjentédw. Koszty naliczano analogicznie jak dla scenariusza istniejgcego,
z uwzglednieniem ceny ekulizumabu z Obwieszczenia oraz cene za miligram rawulizumabu z ikarpro.pl.

Wydatki budzetowe zwigzane z leczeniem w scenariuszu istniejgcym oszacowano biorgc pod uwage
populacje docelowy, ktdra jest zgodna z leczong w programie lekowym B.96 za pomocg inhibitorow
C5, powiekszong o staty roczny przyrost populacji o 7,5 pacjenta rocznie. Doktadny proces wyliczenia
populacji docelowej przedstawiony zostat w rozdziale 2.5.

Do oszacowania aktualnych wydatkéw budzetowych wzieto pod uwage liczbe pacjentéw aktualnie
stosujagcych lek ekulizumab i rawulizumab, uwzgledniajgc odsetek pacjentow, ktdrzy korzystajg z dawki
standardowej lub zmodyfikowanego schematu dawkowania (dla ekulizumabu). Rozwazanym grupom
pacjentéw przypisano koszty zgodne z przedstawionymi w Analizie Ekonomicznej Piasky. Krowalimab
nie jest aktualnie stosowany w tej populacji pacjentéw, zatem obecne koszty leku Piasky wynoszg 0.
Udziaty krowalimabu i liczebno$¢ pacjentdw stosujgcych poszczegdlne substancje w ramach Programu
Lekowego B.96 w horyzoncie analizy przedstawiono w rozdziale 2.5.

3.1 Aktualne wydatki Ptatnika Publicznego

Ponizej przedstawiono wyliczone na podstawie danych NFZ do czerwca 2024 r. i przyjetych zatozen
aktualne wydatki Ptatnika Publicznego.

Tabela 6. Aktualne wydatki Ptatnika Publicznego zwigzane z leczeniem 79 pacjentdow stosujgcych inhibitory C5 w ramach
programu lekowego B.96

2024

Rodzaje kosztow Aktualne wydatki
Koszty lekow 80 193 870 zt

w tym krowalimab 0
Koszty podania lekéw 382 715zt
Koszty diagnostyki i monitorowania w PL 317 391 zt
Koszty przetomu hemolitycznego (BTH) 167 753 zt
Koszty catkowite 81061728 zt
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3.2 Wariant podstawowy

3.2.1  Wyniki uwzgledniajace instrumentdéw dzielenia ryzyka

Tabela 7. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS

I rok

Rodzaje kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
Koszty lekéw 92 956 457 zt [ ] ]

w tym krowalimab 0zt ] ]
Koszty podania lekéw 443 718 zt [ ] [ ]
Koszty diagnostyki i
monitorowania w PL 368 101 L I
Koszty BTH 193 865 zt [ ] [ ]
Koszty catkowite 93962 141 zt [ ] [

Il rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

Koszty lekéw 189 129 944 zt ] [ ]
w tym krowalimab 0zt [ ] [ ]
Koszty podania lekéw 901 263 zt [ ] [ ]
monitorowania w PL 794 665 2  —  —
Koszty BTH 394 691 zt I [
I I

Koszty catkowite

191 220 563 zt

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy wptywu na budzet Piasky wprowadzenie wnioskowanej
technologii do refundacji w wariancie podstawowym oraz przy uwzglednieniu proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka bedzie wigzato sie z generowaniem oszczednosci dla budzetu Ptatnika
Publicznego w wysokosci w pierwszym roku refundacji i- w drugim roku.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan + biuro@formedis.pl + www.formedis.pl
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3.2.2  Wyniki nieuwzgledniajace instrumentow dzielenia ryzyka

Tabela 8. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym nieuwzgledniajgce RSS

I rok
Rodzaje kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
Koszty lekow 92 956 457 zt 96 969 591 zt 4013134 zt
w tym krowalimab 0 11935 385 zt 11 935 385 zt
Koszty podania lekow 443 718 zt 490 684 zt 46 966 zt
KmO::ftyog::S::f;wr:L 368 101 zt 446 098 zt 77 996 2t
Koszty BTH 193 865 zt 193 244 zt -620 zt
Koszty catkowite 93962 141 zt 98 099 617 zt 4137 476 zt
Il rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

Koszty lekow 189 129 944 zt 197 080 314 zt 7 950 370 zt
w tym krowalimab 0,00 zt 33532147 zt 33532147 zt

Koszty podania lekéw 901 263 zt 991 399 zt 90 136 zt

Rosztyliae e il 794 665 zt 895912 7t 101 247 7t

monitorowania w PL

Koszty BTH 394 691 zt 394 155 z¢ -536 zt

Koszty catkowite 191 220 563 zt 199 361 780 zt 8141217 z

Wprowadzenie wnioskowanej technologii do refundacji, przyjmujagc wariant podstawowy i nie
uwzgledniajac instrumentdéw dzielenia ryzyka, bedzie wigzato sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika
publicznego w wysokosci 4,14 min zt w pierwszym roku refundacji. W drugim roku refundacji, pomimo
nieuwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka, przewidywane dodatkowe wydatki ptatnika
w wysokosci 8,14 min zt.
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3.3 Warianty skrajne

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet Piasky w wariantach skrajnych: minimalnym
i maksymalnym, ktérych zatozenia opisane zostaty w rozdziale 2.5.4. Wyniki przedstawione zostaty
z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka.

3.3.1

Wariant minimalny

Tabela 9. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym z uwzglednieniem instrumentdow dzielenia ryzyka

Z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka

I rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty lekow

92 956 457 zt

w tym krowalimab

0zt

Pozostate koszty

1005 684 zt

Koszty catkowite

93 962 141 zt

Wynik inkrementalny

Il rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty lekow

189 129 944 z

w tym krowalimab 0zt
Pozostate koszty 2090619 zt
Koszty catkowite 191 220 563 zt

Wynik inkrementalny

Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka

Bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka

I rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

Koszty lekow 92 956 457 zt 96 365 431 zt 3408 974 zt

w tym krowalimab 0zt 10317 644 zt 10317 644 zt
Pozostate koszty 1005 684 zt 1107 627 zt 101 944 zt
Koszty catkowite 93 962 141 zt 97 473 058 zt 3510917 zt

Il rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

Koszty lekow 189 129 944 zt 195 626 453 zt 6 496 508 zt

w tym krowalimab 0zt 28 002 038 zt 28 002 038 zt
Pozostate koszty 2090619 zt 2242749 zt 152 130 zt
Koszty catkowite 191 220 563 zt 197 869 202 zi 6 648 639 zt

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym, przy
uwzglednieniu instrumentéw dzielenia ryzyka, refundacja krowalimabu wigzataby sie z generowaniem
oszczednosci przez Ptatnika Publicznego réwnych w | roku oraz o w |l roku
refundacji. Przy nieuwzglednieniu instrumentdw dzielenia ryzyka refundacja krowalimabu wigzataby
sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego o 3,51 min zt w | roku oraz 0 6,65 miIn zt w 1l roku.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan + biuro@formedis.pl + www.formedis.pl

23



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

3.3.2

Wariant maksymalny
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Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka

Z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka

rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty lekéw 92 956 457 zt [ ] [ ]

w tym krowalimab 0zt [ ] [ ]
Pozostate koszty 1 005 684 zt [ ] [ ]
Koszty catkowite 93 962 141 zt [ ] [ ]

1l rok

Wynik inkrementalny

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty lekéw 189 129 944 zt [ ] [ ]

w tym krowalimab 01zt [ ] [ ]
Pozostate koszty 2090619 zt [ ] [ ]
Koszty catkowite 191220563 zt ] [ ]

Wynik inkrementalny

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka

Bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka

1 rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

Koszty lekow 92 956 457 zt 97 346 737 zt 4390 280 zt

w tym krowalimab 0zt 12 678 884 zt 12 678 884 zt
Pozostate koszty 1005 684 zt 1150212 zt 144 528 zt
Koszty catkowite 93 962 141 zt 98 496 949 zt 4534 809 zt

Il rok

Rodzaje kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

Koszty lekéw 189 129 944 zt 198 949 216 zt 9819272 zt

w tym krowalimab 0zt 38 749 024 zt 38 749 024 zt
Pozostate koszty 2090619 zt 2 348 696 zt 258 077 zt
Koszty catkowite 191 220 563 zt 201297 912 zt 10 077 349 zt

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym, przy
uwzglednieniu instrumentdéw dzielenia ryzyka, refundacja krowalimabu wigzataby sie z generowaniem
oszczednosci na poziomie w Il roku refundacji. Przy
nieuwzglednieniu instrumentdw dzielenia ryzyka refundacja wigzataby sie
z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego o0 4,53 min zt w | roku oraz o 10,08 min zt w Il roku.

w | roku oraz

krowalimabu

biuro@formedis.pl + www.formedis.pl
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3.3.3 Podsumowanie wynikéw wariantéw skrajnych

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw inkrementalnych wariantéw uwzglednionych w analizie
wptywu na budzet Piasky, uwzgledniajgce instrumenty dzielenia ryzyka.

Tabela 13. Zestawienie wynikow inkrementalnych wariantow podstawowego, minimalnego i maksymalnego,

uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

z

I rok
Rodzaje kosztow Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny
Koszty lekéw [ [ |
w tym krowalimab [ | [ | [
Pozostate koszty [ [ [
Koszty catkowite [ [ [
1l rok

Rodzaje kosztow

Wariant minimalny

Koszty lekow

w tym krowalimab

Pozostate koszty

Koszty catkowite

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

Zgodnie z zestawieniem przedstawionym powyzej, wprowadzenie leku Piasky do refundacji bedzie
wigzato sie z generowaniem oszczednosci dla budzetu Ptatnika Publicznego w | i w Il roku refundacji,
niezaleznie od przyjetego wariantu analizy.

Rdéznica w poziomie oszczednosci w Il roku analizy w wariancie maksymalnym wzgledem wyniku

wariantu podstawowego zwigzana jest z wyzszg dynamika rozpoczynania leczenia za pomocay

krowalimabu nowych pacjentéw w wariancie maksymalnym.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. *
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4. Analiza wrazliwosci
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Zgodnie z prosba Agencji niniejszg analize wptywu na budzet uzupetniono o analize wrazliwosci,
w ramach ktérej testowano zmiany wartosci parametrow, ktére obarczone sg niepewnoscia i maja
potencjalny wptyw na wyniki analizy podstawowej. Analize wrazliwosci Analizy Wptywu na Budzet
potaczono z Analizag Ekonomiczng Piasky, zatem cze$¢ parametrédw, wraz z ich zmiennoscig pokrywa
sie. Zabieg ten stuzy zachowania spdjnosci miedzy analizami. Analize wrazliwosci przedstawiono
jedynie w wariancie uwzgledniajacym proponowany RSS.

Zatozenia zmiennosci przyjetych w analizie wrazliwosci

Tabela 14. Zatozenia zmiennosci przyjete w analizie wrazliwosci Analizy Wptywu na Budzet Piasky®

o . . Gorny
Parametr Wartosc anallz.y Dolny przi-:d.nai przedziat Uzasadnienie
podstawowej wartosci L .
wartosci
WAl Ul 6% EKU 14% EKU 14% EKU
ekulizumabu i Dane NFZ
. 94% RAW 86% RAW 86% RAW
rawulizumabu
Wiek wejéciowy 42,70 34,16 51,24 -/+20%
Srednia masa pacjenta 70 56 84 -/+20%
. antow >
Egoporqa pacjentow >100 5% 4% 6% /+20%
P - . )
18%"';”]3 pacjentow 60 65% 52% 78% -/+20%
P - entw 40-
k;oporqa pacjentow 40-60 30% 24% 36% /+20%
Podanie samodzielne
. . 739,81 zt 591,83 zt 887,77 zt -/+20%
krowalimab - Hospitalizacje
Podanie samodzielne
krowalimab = podanie w 164,40 zt 131,52 7t 197,28 7t -/+20%
warunkach
ambulatoryjnych
2-tygodniowe
prawdopodobiernstwo 0,85% 0,68% 1,02% -/+20%
wystapienia BTH
2-tygodniowe
prawdopodobienistwo 9% 7,2% 10,8% -/+20%
przetoczenia krwi bez
zwigzku z BTH
2-tygodniowe
prawdopodobieristwo 30% 24% 36% -/+20%
przetoczenia krwi w
zwigzku z BTH
Koszt za dzien OAIIT 4 541,76 zt 3633,41 zt 5450,11 zt -/+20%
Koszt za dzien hospitalizacji 7 457,12 zt 5 965,70 zt 8 948,54 zt -/+20%

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. *
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Wyniki Analizy Wrazliwosci

Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci Analizy Wptywu na Budzet [zt]
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Parametr

Dolny zakres
parametru
I rok

Analiza podstawowa

Dolny zakres
parametru
Il rok

Gorny zakres
parametru
I rok

Gorny zakres

Wzgledny udziat
ekulizumabu i
rawulizumabu

Wiek wejsciowy

Srednia masa
pacjenta

Proporcja pacjentow
>100 kg

Proporcja pacjentow
60-100 kg

Proporcja pacjentow
40-60 kg

Podanie samodzielne
krowalimab -
Hospitalizacje

Podanie samodzielne
krowalimab —
podanie w warunkach
ambulatoryjnych

2-tygodniowe
prawdopodobienstwo
wystgpienia BTH

2-tygodniowe
prawdopodobienstwo
przetoczenia krwi bez
zwigzku z BTH

2-tygodniowe
prawdopodobienstwo
przetoczenia krwi w
zwigzku z BTH

Koszt za dzien OAIIT

Koszt za dzien
hospitalizacji

Z testowanych parametrow najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miata zmiana

wzglednego udziatu stosowania ekulizumabu i

rawulizumabu w Programie Lekowym B.96

(alternatywne wartosci pochodzg z danych NFZ) oraz uwzglednienia alternatywnych wartosci
dotyczacych proporcji pacjentdw o wadze mieszczacej sie w zakresach 60-100 oraz 40-60 kg. Zaden
z testowanych scenariuszy analizy wrazliwosci nie wptynat na wnioskowanie — wprowadzenie leku
Piasky® do refundacji bedzie wigzato sie z generowaniem oszczednosci przez Ptatnika Publicznego
zaréwno w |, jak i Il roku.
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5. Analiza wptywu na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundacji produktu leczniczego Piasky (krowalimab) w leczeniu dorostych chorych
na PNH, w ramach Programu Lekowego B.96, moze pozytywnie wptyngé na organizacje udzielania
Swiadczen.

Pierwsze pie¢ dawek podskdrnych (dzien 2 w tygodniu 1 oraz tygodnie 2, 3, 4 i 5) nalezy podac
w monitorowanym miejscu, takim jak przeznaczony do tego osrodek, klinika lub szpital. W trakcie
podawania pierwszych pieciu dawek krowalimabu w postaci podskdrnej pacjenci zostajg przeszkoleni
w zakresie podawania leku przez pracownika stuzby zdrowia. Personel medyczny objasnia proces
podawania krowalimabu we wstrzyknieciu podskérnym, korzystajgc z instrukcji stosowania
opracowanej specjalnie dla krowalimabu. Dzieki temu procesowi pod nadzorem pacjent i/lub opiekun
nabiorg biegtosci w prawidtowym i bezpiecznym samodzielnym podawaniu krowalimabu w postaci
podskdrnej.

Korzysci dla organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych:

+ Samodzielne podawanie leku w domu: Pacjenci, po przeszkoleniu i odpowiednim nadzorze,
moga samodzielnie podawac lek w domu. To znaczaco zmniejsza potrzebe czestych wizyt
w placdwkach medycznych, co oszczedza czas i ogranicza dyskomfort pacjentéw. Jest
to szczegdlnie korzystne dla oséb z ograniczonym dostepem do osrodkéw medycznych lub
tych, ktérzy preferujg leczenie w bardziej komfortowym otoczeniu. Dodatkowo samo podanie
leku Piasky odbywa sie w 1-2 minut , podczas gdy wlewy dozylne trwajg nawet do 75 minut
[12].

+ Redukcja obcigzenia placowek medycznych: Umozliwienie pacjentom podawania leku w domu
odcigza placowki medyczne, ktére moga skoncentrowac sie na pacjentach wymagajacych
bardziej zaawansowanej opieki. Pozwala to na bardziej efektywne wykorzystanie zasobéw
stuzby zdrowia (redukcja czasu wymaganego na przygotowanie leku do podania oraz czasu
podania leku). W szczegdlnosci biorgc pod uwage aspekt obrania kierunku zmian w Systemie,
majacy na celu stworzenie warunkdw prawno-organizacyjnych do odwrdcenia piramidy
Swiadczen, czyli przeniesienia ciezaru realizacji Swiadczen z lecznictwa szpitalnego
do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz podstawowej opieki zdrowotne;j.

+ Elastycznos¢ w podawaniu leku: Pacjenci majg mozliwos$é wyboru, czy chcg podawaé lek
samodzielnie w domu, czy przychodzi¢ do kliniki na podanie leku. Ta elastycznos¢ w organizacji
leczenia pozwala dostosowac terapie do indywidualnych preferencji i potrzeb pacjenta,
co moze zwiekszaé komfort psychiczny i zaangazowanie w leczenie.

+ Monitorowanie zgodnosci terapii: Wprowadzenie dzienniczka pacjenta oraz obowigzek
przynoszenia zuzytych fiolek podczas wizyt w klinice zapewnia skuteczny sposdb
monitorowania zgodnosci pacjentéw z zaleceniami terapeutycznymi, co pozwala na biezgca
kontrole przebiegu leczenia i minimalizacje ryzyka btedéw w podawaniu leku.

+ Ograniczenie ryzyka w sezonie chorobowym: Mozliwosé wysytania leku bezposrednio
do pacjenta, zwtfaszcza w okresach ograniczonej mobilnosci, np. podczas wzmozonych
zachorowan na grype lub COVID-19, zmniejsza ryzyko ekspozycji na zakazenie oraz poprawia
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bezpieczenstwo pacjentdw, eliminujgc potrzebe wizyt w placowkach medycznych wytacznie
w celu podania leku.

+  Woyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz przy jednoczesnym zachowaniu skutecznosci
stosowanych terapii w leczeniu PNH wsréd pacjentéw i potencjalnej poprawy ich jakosci zycia
mozliwa jest relokacja funduszy NFZ.
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6. Aspekty etyczne i spoteczne

Ekulizumab jest podawany co 2 tygodnie, natomiast rawulizumab jest podawany co 8 tygodni, obie
substancje w formie infuzji dozylnej. Krowalimab podawany jest podskdérnie w odstepach co 4 tygodnie
oferujac pacjentom wiekszg swobode w zyciu codziennym oraz mozliwo$¢ samodzielnego podawania
sobie leku w domu po uprzednim przeszkoleniu przez personel medyczny.

Terapia krowalimabem pozwala pacjentom lepiej dostosowac harmonogram leczenia do codziennych
obowigzkdéw, co moze mie¢ korzystny wptyw na ich aktywnos$é zawodowsq i spoteczna. Rzadsze wizyty
w szpitalach zmniejszajg absencje chorobowg i umozliwiajg pacjentom i ich opiekunom bardziej
aktywne uczestnictwo w zyciu zawodowym i prywatnym. W badaniach pacjenci wyrazili preferencje
dla krowalimabu w zwigzku z tatwoscig podawania i rzadszymi wizytami w placéwkach. Taki model
leczenia ma potencjat poprawy jakosci zycia pacjentdw oraz ich zaangazowania w leczenie, co jest
istotne z etycznego punktu widzenia.

Na podstawie uzyskanych wynikéw analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa krowalimabu
wzgledem komparatoréw nalezy twierdzi¢ o zasadnosci stosowania leku Piasky w praktyce klinicznej
i traktowacd technologie jako element rozszerzajgcy wachlarz mozliwosci terapeutycznych w leczeniu
PNH przy jednoczesnej istotnej poprawie jakosci zycia pacjentdw poprzez rzadsze podania leku
w porownaniu do ekulizumabu oraz mozliwo$é samodzielnego podawania leku, przy zachowaniu
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Mozliwos$¢ fatwiejszego, szybkiego i samodzielnego podania
krowalimabu podskérnie w warunkach domowych pozwala na zaoszczedzenie czasu pacjenta oraz na
odcigzenie personelu medycznego, w poréwnaniu z podaniem pozostatych komparatordw, dla ktérych
podanie przewidywane jest w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnych.

Podsumowujac, refundacja krowalimabu moze przynie$¢ istotne korzysci spoteczne i zdrowotne,
zwiekszajac komfort pacjentdw i poprawiajac ich jako$¢ zycia, réwniez zmniejszajac koszty i czas
dojazdéw, w tym tez opiekundw w przypadku pacjentéw nieletnich, jednoczesnie nie nakfadajac
dodatkowych wymogdéw zwigzanych z leczeniem oraz przy jednoczesnej mozliwosci relokacji funduszy
Ptatnika Publicznego.
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7. Dyskusja i ograniczenia

Analiza wptywu na budzet oparta zostata na modelu ekonomicznym, ktéry odzwierciedla zaréwno
aktualne wydatki ptatnika publicznego, jak i prognozy kosztéw w przypadku wprowadzenia nowego
leku do refundacji. Model ten uwzglednia czestotliwos¢ wykonywania Swiadczen oraz liczbe pacjentéw
uczestniczacych w Programie Lekowym B.96, na podstawie danych do 06.2024 r., pochodzgcych z NFZ.
Dzieki temu mozliwe byto oszacowanie kosztéw w obu scenariuszach: istniejgcym oraz nowym,
uwzgledniajacym refundacje krowalimabu.

Model uwzglednia koszty zakupu lekdw, ich podania, przetoczen krwi, wykorzystania zasobow
medycznych zwigzanych z wystapieniem przetomu hemolitycznego (BTH) oraz diagnostyki
i monitorowania skutecznosci w Programie Lekowym B.96. W kazdym dwutygodniowym cyklu modelu
obliczany jest odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie w celu oszacowania kosztéw zwigzanych
z leczeniem oraz podawaniem lekéw. Dla pacjentéw pozostajgcych w terapii, model uwzglednia
wystepowanie epizodéw BTH, co pozwala na oszacowanie kosztow jednorazowego zwiekszenia dawki
dla krowalimabu, ekulizumabu i rawulizumabu, a takze kosztéow zwigzanych z przetoczeniami krwi
i wykorzystaniem zasobéw medycznych. Na podstawie analizy Quist 2023 przyjeto zatozenie, ze 20%
pacjentéw leczonych ekulizumabem bedzie potrzebowac statego zwiekszania dawki. Przyjeto tez,
ze pacjenci leczeni rawulizumabem i ekulizumabem w ramach populacji wejsciowej (zaréwno
w scenariuszu aktualnym, jak i istniejgcym) leczeni sg dawka podtrzymujacg rawulizumabu
i ekulizumabu, tj. naliczane koszty nie uwzgledniajg dawki nasycajacej u tych pacjentéw, co stanowi
zatozenie konserwatywne zmniejszajgce koszty w ramieniu komparatora.

W analizie uwzgledniono stopniowa kwalifikacje pacjentéw do leczenia krowalimabem, ktéry jest
podawany podskérnie w odstepach co 4 tygodnie. Nowo zdiagnozowani oraz zmieniajgcy leczenie
zinnego inhibitora C5 pacjenci, wchodzacy do leczenia krowalimabem, majg najpierw podawanag
dawke nasycajaca. Rozpatrujgc aspekt sumowania wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
na koniec | i Il roku refundacji mozna zauwazy¢, ze koszty leczenia pacjentéw rozpoczynajacych terapie
w pierwszej czesci roku sg wyzsze niz tych, ktdrzy rozpoczynajg leczenie pdzniej. W konsekwencji koszty
leczenia pacjentdw z pierwszego roku sg przenoszone na drugi rok refundacji.

W analizie zatozono brak dyskontynuacji leczenia, jak rowniez naliczania kosztow leczenia w drugiej
linii (pegcetakoplanem), ze wzgledu na brak wptywu tej zmiennej na wynik inkrementalny. Zatozono
rowniez staty wzgledny udziat rawulizumabu i ekulizumabu stosowanego w dwuletnim horyzoncie
analizy. W analizie uwzgledniono dane odnoszace sie bezposrednio do populacji pacjentéw leczonych
inhibitorami C5.

Prognozujac liczbe pacjentéw na kolejne lata, uwzgledniono przewidywany wzrost liczby pacjentéow
leczonych za pomocg inhibitoréw C5 w Programie Lekowym B.96 o 7,5 rocznie, ktéry uwzglednia
rowniez pacjentdw przerywajgcych leczenie, lub zmieniajgcych terapie na kolejng linie leczenia.
Zatozono proporcjonalnie spadajacy bezwzgledny udziat rawulizumabu i ekulizumabu na rynku,
az do nasycenia rynku przez krowalimab w Il roku refundacji. Udziat zostat okreslony na podstawie
danych NFZ z czerwca 2024 roku i przyjeto, ze pozostanie stabilny w analizowanym okresie.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na generowanie oszczednosci przez ptatnika publicznego
po nasyceniu rynku przez krowalimab, zaréwno w wariancie podstawowym, minimalnym, jak
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i maksymalnym, w wariancie uwzgledniajgcym instrumenty dzielenia ryzyka. Tym samym,
wprowadzenie leku Piasky do refundacji wydaje sie by¢ stuszne, gdyz przy jednoczesnym zachowaniu
skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu PNH i potencjalnej poprawy jakosci zycia pacjentéw
mozliwe jest obnizenie wydatkéw pfatnika w przedmiotowym Programie Lekowym oraz relokacja
funduszy NFZ.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak odnalezionych danych dotyczacych efektywnego kosztu leku
Ultomiris, ktdre mozna by byto uwzgledni¢ w Analizie. Wptyw obnizenia leku Ultomiris na optacalnosé
krowalimabu wzgledem rawulizumabu testowano w ramach analizy wrazliwosci w Analizie
Ekonomicznej Piasky.

Wszelkie ograniczenia wykazane w ramach Analizy Ekonomicznej Piasky, dotyczgce wnioskowania
o optacalnosci kosztowej krowalimabu wzgledem technologii alternatywnych majg réwniez wptyw
na niniejszg analize wptywu na budzet pfatnika.
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8. Whnioski

W niniejszej analizie oceniono wptyw potencjalnej decyzji o zakwalifikowaniu leku krowalimab
do Wykazu lekéw refundowanych w ramach Programu Lekowego B.96 na system ochrony zdrowia
w Polsce. Docelowg populacje dla tej terapii stanowig pacjenci z nocng napadowa hemoglobinurig
(PNH), ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami C5 lub pacjenci stabilni klinicznie po wczesniejszym
leczeniu innymi inhibitorami C5 przez co najmniej 6 miesiecy. Krowalimab, nowoczesny inhibitor C5,
jest podawany podskdrnie co 4 tygodnie oraz oferuje mozliwo$é samodzielnego podawania leku przez
pacjenta lub jego opiekuna w domu, co w poréwnaniu z czestszym podawaniem substancji ekulizumab
i wymogiem podania leku w wyspecjalizowanych placéwkach w przypadku obydwu technologii
alternatywnych stanowi wygodniejszy schemat leczenia dla pacjentow.

Wyniki badan klinicznych wskazujg na nie-gorszo$¢ (non-inferiority) krowalimabu wzgledem
ekulizumabu w zakresie kontroli aktywnosci hemolitycznej i unikniecia przetoczen krwi, co czyni go
skuteczng opcjg terapeutyczng. Zastosowanie krowalimabu wigze sie z mniejszg czestotliwoscig
podawania leku, co moze przyczynié¢ sie do poprawy jakosci zycia pacjentéw i ich opiekundw oraz
zmniejszenia obcigzenia dla systemu opieki zdrowotnej.

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet poréwnywano scenariusz, w ktérym nie
uwzgledniono refundacji krowalimabu ze scenariuszem, w ramach ktérego lek Piasky zostaje
refundowany. Analiza ta obejmowata oszacowanie liczby pacjentéw, ktdrzy mogliby skorzystaé
z terapii, aktualnych kosztow pokrywanych przez ptatnika publicznego oraz kosztéw leczenia populacji
w przyjetym horyzoncie czasowym analizy. Koszty leczenia uwzgledniajg zardwno koszty zakupu leku,
jak i jego podania oraz dodatkowe koszty zwigzane z przetoczeniem krwi i leczeniem powiktan, takich
jak przetom hemolitycznby i koszty zwigzane z diagnozg i monitorowaniem w ramach Programu
Lekowego B.96.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze wprowadzenie krowalimabu do refundacji spowoduje
generowanie oszczednosci dla pfatnika publicznego w | i Il roku w wariancie uwzgledniajgcym RSS
i w Il roku (po nasyceniu rynku przez krowalimab) w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Nalezy wiec
whnioskowac o stusznosci wprowadzenia leku Piasky do refundacji — przy jednoczesnym zachowaniu
skutecznosci stosowanych terapii w leczeniu PNH wsrdd pacjentdw i potencjalnej poprawy ich jakosci
zycia, mozliwa jest relokacja funduszy NFZ.

W odniesieniu do organizacji $wiadczen zdrowotnych, zastosowanie krowalimabu, dzieki podskérnej
formie podawanej co 4 tygodnie, moze znaczaco zmniejszy¢ liczbe wizyt pacjentéw w placdwkach
medycznych, co odcigzy system i zmniejszy koszty logistyczne.

Podsumowujac, refundacja krowalimabu moze przynie$é¢ znaczgce korzysci zdrowotne i spoteczne,
zapewniajgc pacjentom z PNH dostep do nowoczesnej, wygodniejsze] terapii. Wysokos$¢ generowanych
oszczednosci bedzie zalezata od liczby pacjentdow objetych leczeniem. Zauwazalna jest jednak
zaleznos¢, iz wprowadzenie leku Piasky do refundacji prowadzi do ogdlnej redukcji kosztéw zwigzanych
z leczeniem tej rzadkiej choroby. Oszczednosci wykazano rdwniez w wariantach minimalnym
i maksymalnym, zaktadajgce rézne udziaty przejmowania rynku przez krowalimab.
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9. Zgodnosc analizy wptywu na budzet z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Komentarz
(rozdziat)

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji §6ust. 1 pkt1l 2.5

+  obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

+  docelowej, wskazanej we wniosku § 6 ust. 1 pkt 1a 2.5.2.

+  w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

+  w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia § 6 ust. 1 pkt 2 2.5.4.
wyda decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny
Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku

+  z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile § 6 ust. 1 pkt 3 3.1.
wystepuje

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

+  z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja lub podwyzszeniu ceny

+  z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdéw stanowigcej

refundacje ceny wnioskowanej technologii,

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

+  z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen § 6 ust. 1 pkt 7 3.3.
ze srodkéw publicznych

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

Wyszczegdlnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdlnosci na
podstawie rocznej liczebnosci populacji (...) Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, analiza wptywu na §6 ust. 3 n.d.
budzet moze zawieraé dodatkowy wariant, w ktédrym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Element / definicja Podstawa

§ 6 ust. 1 pkt 1a 2.5.1.

§ 6 ust. 1 pkt 1a 2.5.3.

§ 6 ust. 1 pkt 3 3.1.

§ 6 ust. 1 pkt 4 3.2

§ 6 ust. 1 pkt 4 3.2

§ 6 ust. 1 pkt5 3.2

§ 6 ust. 1 pkt5 3.2

§6 ust. 1 pkt 6 3.2

§6 ust. 1 pkt 6 3.2

§ 6 ust. 1 pkt 8 2.8

§ 6 ust. 1 pkt9 2

§ 6 ust. 1 pkt9 2.6

§ 6 ust. 1 pkt 10 zawiera

§ 6 ust. 2 2.3.
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Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach
+  z uwzglednieniem proponowanego instrumentu 3.1.1
dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia §6ust. 4 3'1'2'
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka), e
+  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka
W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawca
prezentuje oszacowania uwzgledniajgce wtgczenie wnioskowanej
technologii do istniejgcej grupy limitowej albo oszacowania rozdziat 4. AE,
P : . o §7ust. 1 .
uwzgledniajgce utworzenie nowej grupy limitowej, jezeli nie ma rozdziat 3. BIA
grupy limitowej, do ktérej wnioskowana technologia moze by¢
zakwalifikowana.
W przypadku gdy istniejg przestanki do utworzenia nowej,
odrebnej grupy limitowej i wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy rozdziat 4. AE,
limitowej, analizy, o ktérych mowa w § 1, zawierajg dodatkowo § 7 ust. 2 rozdziat 3. BIA,

dowody uzasadniajgce utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami uwzgledniajgcymi
jej utworzenie w analizach wymienionych wyzej.

rozdziat 2.5.6
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Tabela 14. Zestawienie swiadczen rozliczanych w ramach leczenia na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii (OAilT)

Kod produktu

Nazw 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

4380

5.53.01.0005051

Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 51 pkt

4380

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

4380

5.53.01.0005056

Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 56 pkt

4380

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

4380

5.53.01.0005061

Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 61 pkt

4380

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

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
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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

4380

5.53.01.0005076

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

4380

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

5.53.01.0006019

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

953

5.53.01.0006020

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

1023

5.53.01.0006021

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

1096

5.53.01.0006022

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

1170

5.53.01.0006023

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

1246

5.53.01.0006024

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

1324

5.53.01.0006025

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

1404

5.53.01.0006026

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

1488

5.53.01.0006027

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

1573

5.53.01.0006028

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

1662

5.53.01.0006029

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

1754

5.53.01.0006030

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

1850

5.53.01.0006031

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

1949

5.53.01.0006032

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

2052

5.53.01.0006033

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

2159

5.53.01.0006034

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

2270

5.53.01.0006035

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

2387

5.53.01.0006036

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

2634

5.53.01.0006038

Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena
wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 38 pkt

2767

5.53.01.0006039

Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena
wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 39 pkt

2905

5.53.01.0006040

Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena
wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 40 pkt

3049

5.53.01.0006041

Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena
wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 41 pkt

3199
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wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 72 pkt

Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FO R MEDIS
R e e I
553010006043 | Leceniew OAIT o e OTT e doresichipogors oene | 3522
553010006004 | Lecenie n OAIT da deec OATT di dooshieh | poors -ocens
53010006005 | Lecenie n OAIT dadeec OATT di dorosheh Il pooms -ocen
ss301000e0ts | e QAT Bl g O O e oo o | o2
553010006047 | Leceniew OATT o S ONTT e i i posboma oo | 2s0
55301000608 | Lecenie u OAIT daSec OATT di dorosheh | poom -ocen
52010000009 | LECETIE 4 OAT e e OMIT s doreeh potor o |y
s5301oo0g0s0 | Leceeic w OAIT o B ONTT s oresveh ipozomu ocens | o0
ss30loonaosy | Lecueiew OAIT ot ONTT e doremvehpozomuotens | oo
55301000505 | Lecenie w OATT o G ONTT e dorsheh Il podboma oene | o0
553010006053 | Lecenie w OATT o S ONTT e il podboma oo | o0
55301000a054 | e O O e aema " | 4o0s
553010006055 | Leceniew OATT o G ONTT e doriheh I podoma oene | o0
553010006056 | Lecnie w OATT o S [ORTT e i T podoma oo | v
553010006057 | Lecniew OATT o e ONTT e i podoma -oeme | o0
ss301000g0ss | Lecieie w OAIT Bt ONTT e doremvehipozemu ocens | oo
553010006059 | Leceniew OATT o G ONTT e dreihelpooma oene | o0
ssaotooocoso | | 15en ONIT ds diec ONTTd dree I posioms ocsma |50
55301000051 | e O O o e ™ | aoos
55301000605 | Lecenie w OATT o G ONTT e dorihe Il poboma oene | o0
ssaotooocoss | 15 n ONIT ds diec ONTTd doree I posoms -ocsma | 50
52010000064 | 5o ONIT ds dec OATTd drose poroms ocsma |50
553010006065 | Leceeie w OAIT ot ONTT e oresvchipogomu-otens | oo
553010006066 | Lecenie w OATT o G ONTT e doriheh Il pooma oene | o0
553010006057 | Lecenie n QAT dodeec OATT ci dorosheh I pooms -ocene
553010006068 | e O O o e " | 4o
553010006069 | Lecenie w OATT o G ONTT d dreih lposioma -oene | o0
553010006070 | Lecenie n QAT dadeec AT ci dorosheh I pozoms -ocene
ss3or0o0g0n | Lecenie n OAIT dodeec OATT di dorosheh Il poroms -ocene
5.53.01.0006072 Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena 4906
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553010006073 | e e e | 4%0s
53010006074 | | 1eniew ONIT s dec ORI d doreteh posiom-ocens |50
e I e e e I
e I e e R
5.53.01.0006077 Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena 4906

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