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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
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AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NMOSD Choroba ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (z ang. neuromyelitis
optica spectrum disorder)
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punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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RAV Rawulizumab
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RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
SAT Satralizumab

ucz Urzedowa cena zbytu

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania rawulizumabu (produkt lecz-
niczy Ultomiris, RAV) w leczeniu dorostych pa-
cjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia ner-
wow  wzrokowych  irdzenia  kregowego
(NMOQOSD, z ang. neuromyelitis optica spectrum
disorder), z obecnoscig przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4, AQP4),
w przypadku niepowodzenia terapii satralizu-
mabem lub braku mozliwosci jej zastosowania.

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZe-
neca Pharma (AstraZeneca), w zwigzku z plano-
wanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg
produktu leczniczego:

e Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, 1100 mg, 1 fiolka a 11 ml
(kod EAN: 05391527740162),

e Ultomiris, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 300 mg, 1 fiolka a 3 ml (kod
EAN: 05391527740179),

w ramach programu lekowego B.138.FM ,Le-
czenie pacjentéw ze spektrum zapalenia ner-
woéw  wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD) (ICD-10: G36.0)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkoéw polskich. Obliczenia przeprowadzono

Ultomiris
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w oparciu o model Markowa, ktéry klasyfikuje
pacjentdw na podstawie uzyskanego przez nich
wyniku w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawno-
Sci (skala Kurtzke EDSS, Expanded Disability Sta-
tus Scale), mieszczagcego sie w przedziale od
1 do 9. Pacjenci wchodzg do modelu w stanie
zdrowia bez rzutéw, z zatozonym poczgtkowym
wynikiem EDSS opartym na charakterystyce do-
celowej populacji. Wynik EDSS okresla przypisa-
nie pacjenta do jednego z dziewieciu stanéw
zdrowia modelu, odpowiadajgcych wynikom od
1 do 9. Postep pacjentdow przez rdozne stany
zdrowia w modelu jest symulowany poprzez
uwzglednienie wzrostu ich wyniku EDSS w cza-
sie. Dtugos¢ cyklu obliczeniowego ustalono na
30 dni.

Definicje populacji i dobor komparatora oparto
na analizie problemu decyzyjnego (APD Ultomi-
ris 2026), wykorzystujgc schemat PICO (popula-
cja, interwencja, komparatory, punkty kon-
cowe).

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli
pacjenci z chorobg ze spektrum zapalenia ner-
wow wzrokowych i rdzenia kregowego, z obec-
noscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4
(NMOSD AQP4+), w przypadku niepowodzenia
terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej
zastosowania. Rozwazana populacja docelowa
w podgrupie pacjentéw z niepowodzeniem le-
czenia satralizumabem, pokrywa sie z populacja
objetg leczeniem w ramach badania Sato 2025,
w ktérym przedstawiono rzeczywiste dane do-
tyczace leczenia pacjentow z NMOSD AQP4-1gG
z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie sa-
tralizumabem, u ktdérych zastosowano leczenie
rawulizumabem. Ze wzgledu na niewielkg li-
czebnos$¢ populacji wigczonej do badania Sato
2025 oraz matg liczbe zdarzen (10 sposrod 11
pacjentdw miato rzutu choroby), analize prze-
prowadzono w dwdch wariantach, gdzie pierw-
szy opiera o wyniki z badania Sato 2025 oraz
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dane z jednoramiennego badania klinicznego |l
fazy CHAMPION-NMOSD (publikacja gtowna:
Pittock 2023), oceniajgcym efektywnos¢ rawuli-
zumabu wzgledem placebo w leczeniu chorych
ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych
i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4. W ramach drugiego
wariantu analizy jako gtéwne zrddto danych kli-
nicznych wykorzystano dane z badania CHAM-
PION-NMOQOSD. Wariant 2 stanowi jednoczesnie
najlepsze mozliwe przyblizenie dla populacji pa-
cjentéw z NMOSD AQP4-lgG+ niekwalifikuja-
cych sie do leczenia satralizumabem.

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie ra-
wulizumabu (produkt leczniczy Ultomiris) w le-
czeniu dorostych pacjentéow z chorobg ze spek-
trum zapalenia nerwdéw wzrokowych irdzenia
kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko
AQP4, w przypadku niepowodzenia terapii sa-
tralizumabem lub braku mozliwosci jej zastoso-
wania. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi prak-
tyki klinicznej w Polsce jako komparator dla
whnioskowanej technologii uznano terapie im-
munosupresyjna.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). W analizie przyjeto horyzont dozywotni,
modelujgc przebieg choroby na przestrzeni
maksymalnie 54 lat od rozpoczecia leczenia po-
rownywanymi terapiami.

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nejibezpieczenstwa oraz czasu leczenia poréw-
nywanymi interwencjami pochodzity z badan
Sato 2025, CHAMPION-NMOSD oraz PREVENT,
wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej
leku Ultomiris (AKL Ultomiris 2026). Wyniki z ba-
dania PREVENT zostaty wykorzystane ze
wzgledu na fakt, ze w badaniu CHAMPION-
NMOSD zastosowano zewnetrzng grupe kon-
trolng z badania PREVENT oraz brak zdarzen

Ultomiris
(rawulizumab)

AESTIMO

w ramieniu rawulizumabu w trakcie trwania ob-
serwacji.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych. Ze wzgledu na znikomy
udziat $wiadczeniobiorcoéw w tgcznym koszcie
leczenia, odstgpiono od przeprowadzenia ana-
lizy z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz swiad-
czeniobiorcow, uznajac jg za tozsama z perspek-
tywa ptatnika publicznego.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. W analizie
uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania lekdéw,
koszty administracji leczenia, koszty zwigzane
z leczeniem NMOSD wedtug EDSS, koszty lecze-
nia rzutow choroby oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

Cene produktu leczniczego Ultomiris ustalono
zgodnie z informacjami uzyskanymi od Whnio-
skodawcy. Analize wykonano réwnolegle
w dwdch wariantach — bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednie-
niem RSS.

Dla kluczowych parametrow modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

Celem walidacji wynikdéw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania schematu
RAV we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportow agencji HTA.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktore nie majq odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu”

(MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Wariant 1 — na podstawie badan Sato 2025,
CHAMPION-NMOSD i PREVENT

Analiza podstawowa

Zastosowanie rawulizumabu zamiast obecnie
stosowanej terapii immunosupresyjnej wigze
sic 2 [ NG
I, ) soko-
sci (DI (N

w przeliczeniu na jednego pacjenta. Jednocze-

$nie dzieki wyzszej skutecznosci leczenia rawu-
lizumabem, przecietnie u jednego pacjenta
mozna oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdro-
wotnego w postaci 6,02 QALY.

Otrzymana w analizie wartos¢ ICUR, czyli inkre-
mentalny koszt uzyskania roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ w wyniku zastosowania wniosko-
wanej technologii zamiast komparatora wynosi
I
i znajduje sie powyzej obowigzujacego progu
optacalnosci dla technologii medycznych w Pol-
sce, wynoszacego 244 821 z1/QALY.

Analiza wrazliwosci — wariant z RSS

W przeprowadzonej jednokierunkowej analizie
wrazliwosci najwiekszg wrazliwo$é modelu wy-
kazano przy zmianie dtugosci horyzontu

Ultomiris
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czasowego w wariancie minimalnym (wzrost
ICUR 0 63,4%). Znaczg zmiennos$¢ wynikow uzy-
skano réwniez przy zmianie poczatkowej warto-
$ci EDSS (zmiana ICUR w przedziale od -18,1%
do 51,7%) oraz przy zmianie wartosci stopy dys-
kontowania efektéw (zmiana ICUR w przedziale
od -42,9% do 39,0%).

W scenariuszowej analizie wrazliwosci najwiek-
szg zmiane wyniku inkrementalnego (wzrost
0 32,0%) otrzymano przy wzroscie stopy dys-
kontowania kosztow i efektow do 6%. Znaczgca
zmiane otrzymano réwniez przy braku stopy
dyskontowania kosztow i efektow (spadek
0 20,5%) oraz przy okresleniu $miertelnosci pa-
cjentow na podstawie danych dla kohorty dun-
skiej (spadek 0 25,4%). W pozostatych przypad-
kach zmiana nie przekraczata 10%.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
przeprowadzono 500 iteracji, ktére wykazaty
wysoki stopien zbieznosci z wynikami uzyska-
nymi w ramach analizy podstawowej. Inkre-
mentalny wynik dla poréwnania leczenia rawu-
lizumabem z terapig immunosupresyjng wy-
nic’)s’r_i byt on o- od wyniku
analizy podstawowej, co wynikato ze wzrostu
inkrementalnego kosztu catkowitego terapii.

Analiza wrazliwosci — wariant bez RSS

W przeprowadzonej jednokierunkowej analizie
wrazliwosci, analogicznie jak w wariancie
uwzgledniajgcym proponowany instrument
dzielenia ryzyka, najwiekszg wrazliwo$¢ modelu
wykazano przy zmianie dtugos$ci horyzontu cza-
sowego W wariancie minimalnym. Znaczg
zmiennos$¢ wynikow uzyskano rowniez przy
zmianie poczatkowej wartosci EDSS (zmiana
ICUR w przedziale od -18,4% do 51,8%) oraz
przy zmianie wartosci stopy dyskontowania
efektow.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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W scenariuszowej analizie wrazliwosci najwiek-
szg zmiane wyniku inkrementalnego otrzymano
przy zmianie stopy dyskontowania kosztéw i
efektéw na 6% (wzrost 0 31,8%). Najwiekszg re-
dukcje wskaznika ICUR otrzymano przy smier-
telnosci pacjentéw z NMOSD na podstawie da-
nych dla kohorty dunskiej (spadek 0 26,4%) oraz
przy nieuwzglednieniu stopy dyskontowania
kosztow (spadek 0 20,4%).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
przeprowadzono 500 iteracji, ktére wykazaty
wysoki stopiel zbieznosci z wynikami uzyska-
nymi w ramach analizy podstawowej. Inkre-
mentalny wynik dla poréwnania leczenia rawu-
lizumabem z terapig immunosupresyjng wy-
niés’r_ od wyniku
analizy podstawowej, co wynikato ze wzrostu
inkrementalnego kosztu catkowitego terapii.

Wariant 2 — na podstawie badari CHAMPION-
NMOSD i PREVENT

Analiza podstawowa

Zastosowanie rawulizumabu zamiast obecnie
stosowanej terapii immunosupresyjnej wigze
sic 2 [
I, soko-
sci [ (N
w przeliczeniu na jednego pacjenta. Jednocze-
Snie dzieki wyzszej skutecznosci leczenia rawu-
lizumabem, przecietnie u jednego pacjenta
mozna oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdro-
wotnego w postaci 8,38 QALY.

Otrzymana w analizie wartos$¢ ICUR, czyli inkre-
mentalny koszt uzyskania roku zycia skorygowa-
nego o jako$¢ w wyniku zastosowania wniosko-
wanej technologii zamiast komparatora wynosi

- |

i znajduje sie powyzej obowigzujgcego progu
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optacalnosci dla technologii medycznych w Pol-
sce, wynoszgcego 244 821 zt/QALY.

Analiza wrazliwosci — wariant z RSS

W przeprowadzonej jednokierunkowej analizie
wrazliwosci najwiekszg wrazliwosé modelu wy-
kazano przy zmianie stopy dyskontowania kosz-
téw (od -9,6%do +96,4%) i efektow (zmiana od
-46,7% do 43,7%). Znaczg zmienno$¢ wykazano
rowniez przy zmianie poczatkowej wartosci
EDSS, gdzie wynik inkrementalny wahat sie
w przedziale od -1,5% do 49,3%.

W scenariuszowej analizie wrazliwosci najwiek-
szy wzrost wyniku inkrementalnego otrzymano
przy wzroscie stopy dyskontowania kosztéw
i efektéw do 6% (wzrost 0 29,9%). Z kolei naj-
wieksze obnizenie wskaznika ICUR wzgledem
analizy podstawowej otrzymano przy uwzgled-
nieniu smiertelnosci pacjentéw z NMOSD na
podstawie danych dla kohorty dunskiej (spadek
0 20,3%) oraz przy nieuwzglednieniu obnizenia
uzytecznosci zwigzanej z wiekiem.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
przeprowadzono 500 iteracji, ktére wykazaty
wysoki stopien zbieznosci z wynikami uzyska-
nymi w ramach analizy podstawowej. Inkre-
mentalny wynik dla poréwnania leczenia rawu-
lizumabem z terapig immunosupresyjng wy-
niés’r_i byt on o- od wyniku
analizy podstawowej, co wynikato ze spadku in-
krementalnego kosztu catkowitego terapii i cat-
kowity efektéw zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci — wariant bez RSS

W przeprowadzonej jednokierunkowej analizie
wrazliwosci, analogicznie jak w wariancie
uwzgledniajgcym proponowany instrument
dzielenia ryzyka, najwiekszg wrazliwos¢ modelu
wykazano przy zmianie stopy dyskontowania
kosztow (od -9,6%do +95,9%) i efektdw (zmiana
od -46,7% do 43,6%). Znaczg zmiennos¢

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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wykazano réwniez przy zmianie poczatkowej
wartosci EDSS, gdzie wynik inkrementalny wa-
hat sie w przedziale od -1,7% do 49,5%.

W scenariuszowej analizie wrazliwosci zmiane
wyniku inkrementalnego (wzrost o 29,8%)
otrzymano przy przyjeciu stopy dyskontowania
kosztéw i efektdw na poziomie 6%. Zmiany po-
wyzej 10% otrzymano rowniez przy nieuwzgled-
nieniu stopy dyskontowania kosztow i efektow
oraz przy uwzglednieniu danych o smiertelnosci
pacjentow z NMOSD w kohorcie dunskiej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
przeprowadzono 500 iteracji, ktére wykazaty
wysoki stopien zbieznosci z wynikami uzyska-
nymi w ramach analizy podstawowej. Inkre-
mentalny wynik dla poréwnania leczenia rawu-
lizumabem z terapig immunosupresyjng wy-
niés’r_ i byton o - od wyniku
analizy podstawowej, co wynikato ze spadku in-
krementalnego kosztu catkowitego terapii i cat-
kowitego efektu zdrowotnego.

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla wnioskowa-
nej technologii znajduje sie - ustawo-
wego progu opfacalnosci dla technologii me-
dycznych w Polsce wynoszgcego
244 821 z#/QALY. Nalezy zaznaczyé, ze w przy-
padku choréb rzadkich wartosci wskaznikow
ICER i ICUR zazwyczaj znaczgco przekraczaja
ustalone progi optfacalnosci. Przyjety w Polsce
Plan dla Choréb Rzadkich (2021-2023, z prze-
dtuzeniem) oficjalnie uznaje, Ze stosowanie
standardowych kryteriéw ekonomicznych wo-
bec lekdéw sierocych jest nieetyczne i prowadzi
do wykluczenia pacjentéw (Uchwata 2021). Do-
kument wskazuje na konieczno$¢ odejscia od

Ultomiris
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sztywnego progu kosztowej efektywnosci na
rzecz oceny wielokryterialnej, takich jak MCDA
(z ang. Multi-Criteria Decision Analysis).

Wyznaczona w analizie warto$¢ wskaznika ICUR

w wariancie 1 wyniosta _ przy

uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka
(_). Jednakze zastosowa-
nie leczenia rawulizumabem wigze sie z uzyska-
niem dodatkowego 6,02 QALY.

W wariancie 2 uzyskana warto$¢ wskaznika

ICUR wyniosta _ przy uwzglednie-
niu instrumentu dzielenia ryzyka
(_). Jednoczes$nie zasto-
sowanie leczenia rawulizumabem wigze sie
z uzyskaniem dodatkowego 8,38 QALY.

Podsumowujgc wyniki przeprowadzonej ana-
lizy, wskazujg na wysoki inkrementalny efekt
zdrowotny wnioskowane] interwencji przy
zwiekszonym koszcie wzgledem komparatora w
rozwazanej populacji docelowej.

Zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia krego-
wego jest chorobg rzadka cechujgcg sie dyna-
micznym przebiegiem. W wyniku rzutu choroby
u pacjentéw dochodzi do gwattownego pogor-
szenia sie stanu zdrowia, co w konsekwencji
moze prowadzi¢ do trwatej niepetnosprawnosci
fizycznej oraz zgonu chorych. Aktualnie pacjenci
z NMOSD, z obecnoscig przeciwciat przeciwko
akwaporynie-4 z niepowodzeniem leczenia sa-
tralizumabem lub z niewystarczajgcg odpowie-
dzig na to leczenie nie majg dostepu do dedyko-
wanej terapii w ramach dalszego leczenia. Do-
puszczenie terapii produktem leczniczym Ulto-
miris stanowi odpowied?Z na niezaspokojong po-
trzebe chorych w rozwazanej populacji, przy-
czyniajac sie do znaczacej poprawy jakosci i dfu-
gosci zycia chorych z NMOSD.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania rawulizumabu (produkt leczniczy Ulto-
miris, RAV) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD, z ang. neuromyelitis optica spectrum disorder), z obecnoscig przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4, AQP4), w przypadku niepowodzenia terapii satralizuma-

bem lub braku mozliwosci jej zastosowania.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland sp. z 0.0., w zwigzku z planowa-
nym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu lecz-

niczego:

e Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1100 mg, 1 fiolka a 11 ml (kod EAN:
05391527740162),
e Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiolka a 3 ml (kod EAN:

05391527740179),

w ramach programu lekowego B.138.FM , Leczenie pacjentdéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzroko-

wych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)” (MZ 18/12/2025).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Ultomiris 2026), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Ultomiris ze Srodkdw publicznych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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2.1 Populacja

Populacje docelowaq analizy stanowig dorosli pacjenci z chorobg ze spektrum zapalenia nerwdéw wzro-

kowych i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego (zob. APD Ultomiris 2026), najwazniejsze kry-

teria kwalifikacji do leczenia rawulizumabem obejmuja:
1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych oraz rdzenia kregowego

(NMOQOSD) — oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;
3) potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;
4) EDSS od 0 do 7 wtagcznie;
5) Wystgpienie rzutu choroby u pacjentow po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem

lub obraz radiologiczny wskazujacy na aktywnos$¢ i/lub progresje choroby w strukturach charak-
terystycznych dla NMOSD (zgodnie z aktualnymi wytycznymi IPND, ang. International Panel for

NMO Diagnosis) u pacjentéw po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem;

lub obecno$¢ przeciwwskazan do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng Charakterystyka

Produktu Leczniczego (ChPL) lub zapisami programu lekowego;
lub objawy nietolerancji satralizumabu zgodnie z aktualng ChPL;

6) nieobecnosé istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwier-

dzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.

Rozwazana populacja docelowa w zakresie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia satralizumabem po-
krywa sie z populacjg prezentowang w publikacji Sato 2025, w ktdrej przedstawiono rzeczywiste dane
dotyczace leczenia pacjentéw z NMOSD AQP4-IgG z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie satrali-
zumabem, u ktérych zastosowano leczenie rawulizumabem. Do badania wtgczono 11 pacjentéw. Sredni
czas leczenia pacjentéw wtgczonych do badania wynosit 10,9 miesigca. Pacjenci otrzymujgcy rawulizu-
mab w badaniu CHAMPION-NMQOSD zostali poréwnani z pacjentami w zewnetrznej grupie kontrolnej
placebo (n=47) z randomizowanego badania PREVENT, ktére oceniato skutecznosé i bezpieczenstwo

ekulizumabu u dorostych z NMOSD.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Whnioskowanie wskazanie dla terapii rawulizumabem obejmuje pacjentdw niespetniajgcych kryteria wia-
czenia do terapii satralizumabem. Jako ze na moment tworzenia analizy nie odnaleziono dedykowanego
badania klinicznego dotyczacego niniejszej populacji, jako najlepsze przyblizenie uznano wykorzystanie
danych z badania CHAMPION-NMOSD (gtéwna publikacja Pittock 2023), w ktory przedstawiono rzeczy-
wiste dane dotyczace leczenia pacjentow z NMOSD AQP4-1gG, u ktérych zastosowano leczenie rawuli-

zumabem

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego przedsta-

wiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD Ultomiris 2026).

2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie rawulizumabu (produkt leczniczy Ultomiris) w leczeniu
NMOSD AQP4+. Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG2/4K, ktére w sposdb swoisty
wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposob jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna
anafilatoksyna) i C5b (podjednostka inicjujgca powstanie kompleksu atakujgcego btone [ang. membrane
attack complex, MAC lub C5b-9]) i zapobiegajgc wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa na wcze-
$niejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojéw

i usuwania kompleksow immunologicznych (ChPL Ultomiris 2026).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, zalecany schemat dawkowania rawulizumabu, za-
rowno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym z terapig immunosupresyjng, obejmuje podanie
dawki nasycajacej drogg infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujacych.
Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu o mase ciata pacjenta, zgodnie z wytycznymi przedstawio-

nymi w tabeli ponizej.

Tabela 1. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciata u dorostych z masg ciata 40 kg
lub wiekszg (ChPL Ultomiris 2026).

Zakres masy ciata (kg) Dawka nasycajaca (mg) Dawka podtrzymujaca (mg)* Odstep miedzy dawkami
od >40 do <60 2 400 3000 Co 8 tygodni
od >60 do <100 2700 3300 Co 8 tygodni
2100 3000 3600 Co 8 tygodni

* Pierwszg dawke podtrzymujgca podaje sie 2 tygodnie po dawce nasycajacej.

U dorostych pacjentéw (w wieku >18 lat) dawki podtrzymujgce nalezy podawac co 8 tygodni, rozpoczy-

najagc po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgcej. Dozwolone sg sporadyczne odstepstwa od

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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schematu dawkowania o + 7 dni wzgledem zaplanowanego dnia infuzji (z wyjatkiem pierwszej dawki
podtrzymujacej rawulizumabu), lecz kolejna dawka powinna zostaé podana zgodnie z pierwotnym sche-
matem (ChPL Ultomiris 2026). Schemat ten byt rowniez stosowany w proébie klinicznej CHAMPION-
NMOSD (Pittock 2023) i badaniu Sato 2025.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Ultomiris 2026).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcy
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

W obecnym stanie refundacyjnym w Polsce, pacjenci doswiadczajgcy niepowodzenia leczenia biologicz-
nego prowadzonego z zastosowaniem satralizumabu lub niekwalifikujacy sie do jego zastosowania nie
majg dostepu do terapii celowanych. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (NEMOS 2024, PTN 2025),
w takiej sytuacji standardem postepowania ("istniejacg praktyka") staje sie powrdét do lub kontynuacja
najlepszego leczenia wspomagajgcego, gdyz zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej kla-
syczne terapie immunosupresyjne, takie jak azatiopryna (NEMOS 2024, PTN 2025), mykofenolan mofe-
tylu (NEMOS 2024, PTN 2025) czy doustne glikokortykosteroidy (NEMOS 2024, PTN 2025) sg wskazy-
wane jako leczenie drugiego wyboru ze wzgledu na ich nizszg skutecznos¢ w porownaniu do lekéw bio-
logicznych (NEMOS 2024). Terapie te, cho¢ charakteryzujg sie nizszg skutecznoscig w poréwnaniu do
lekéw biologicznych, stanowig jedyng dostepna opcje systemowa dla pacjentdéw po wyczerpaniu mozli-
wosci leczenia w ramach istniejgcego programu lekowego lub w przypadku niemoznosci zastosowania
satralizumabu z uwagi na przeciwskazania do tej terapii. Tym samym, to wtasnie klasyczne leki immuno-
supresyjne (azatropina, mykofenolan mofetylu, prednizolon; IST, z ang. immunosuppressive therapy)

stanowig wtasciwy komparator dla ocenianej populacji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréow w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Ultomiris 2026).

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, dfugookresowe efekty zdrowotne poréwnywanych inter-
wencji, wyrazone w liczbie lat zycia skorygowanych o jakosé (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years),

modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczng:

e (Czas do wystgpienia pierwszego oraz kolejnych rzutéw choroby,

e /gon pacjenta.

Powyzsze punkty koncowe postuzyty do modelowania kosztéw i uzytecznosci w stanach zdrowotnych
modelu. W analizie uwzgledniono wyniki skutecznosci klinicznej z publikacji Sato 2025 prezentujacej
rzeczywiste dane o leczeniu pacjentéw z NMOSD AQP4-1gG+, z niepowodzeniem leczenia satralizuma-
bem, u ktérych zastosowano leczenie rawulizumabem. Dane dla komparatora (IST) przyjeto w oparciu
o wyniki skutecznosci klinicznej z badania z randomizacja Ill fazy CHAMPION-NMOSD, oceniajgcego ra-
wulizumab w populacji chorych na NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie-4. Jako ze
w badaniu CHAMPION-NMOSD zastosowano zewnetrzng grupe kontrolng, w analizie dodatkowo wyko-
rzystano dane z badania PREVENT, z ktorego pochodzita zewnetrzna proba kontrolna. W badaniu

PREVETN poréwnywano terapie ekulizumabem z placebo w ramach pierwszej linii leczenia.

3  Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Ultomiris
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Na chwile obecng produkt leczniczy Ultomiris (w dwdch dostepnych prezentacjach: koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 1100 mg, 1 fiolka a 11 ml oraz koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg, 1 fiolka a 3 ml) jest finansowany systemowo ze $rodkdéw publicznych w ramach progra-

mow lekowych (MZ 18/12/2025):

e B.95 ,Leczenie chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUS) (ICD-10:
D59.3),
e B.96,Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5”,

e B.157 ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)".
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Obecne warunki finansowania rawulizumabu (oddzielna grupa limitowa ,1285.0, Rawulizumab”) pod-

sumowuje ponizsza tabela.

Tabela 2. Obecne warunki finansowania produktu leczniczego Ultomiris (MZ 18/12/2025).

. Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa WYSO.kOSC Poziom bl B
Prezentacja limitu , . dopfaty
netto zbytu brutto ) . odptatnosci .
finansowania pacjenta
Ultomiris, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 71 401,00 zt 77 113,08 zt 79 273,08 zt 79 273,08 zt bezptatny 0zt
1100 mg
Ultomiris koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 19 473,00 zt 21 030,84 zt 22 292,69 7t 22 292,69 zt bezptatny 0zt

300 mg

Propozycja Wnioskodawcy zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla rawulizumabu o leczenie
pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego, z obecnoscia
przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, z niepowodzeniem leczenia satralizumabem lub brakiem mozli-
wosci jej zastosowania. Petne zapisy proponowanego programu lekowego przedstawiono w analizie pro-

blemu decyzyjnego (APD Ultomiris 2026).

Whnioskowane ceny zbytu netto produktu Ultomiris sg zgodne z obowigzujgcymi cenami w programach
B.95, B.96i B.157 (zob. tabela powyzej). Zaktada sie, ze objecie refundacjg produktu Ultomiris w dodat-
kowym wskazaniu nie spowoduje zmian w zakresie kwalifikacji do grupy limitowej oraz podstawy limitu

w grupie.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris obejmujg réowniez instrument

dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme), _

_ Po uwzglednieniu propozycji Wnioskodawcy dotyczgcej RSS, efektywny koszt refundacji

dla ptatnika wynosi maksymalnie:

. _ brutto za opakowanie jednostkowe produktu Ultomiris, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 1 100 mg (kod EAN: 05391527740162),

° _ brutto za opakowanie jednostkowe produktu Ultomiris, koncentrat do sporzgdza-
nia roztworu do infuzji, 300 mg (kod EAN: 05391527740179).
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Zatozenia dotyczgce warunkdw objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris podsumowano w po-

nizszej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris w terapii NMOSD

AQP4+.
Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna rawulizumab
Dawka 1100 mg 300 mg
Postac farmaceutyczna koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Zawjaerc’ltﬁic’sizjs;)ania 1 fiolkaa 11 mlngbluo)o mg rawulizu- 1 fiolka a 3 ml (300 mg rawulizumabu)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3

Cena hurtowa brutto?

Grupa limitowa®) Istniejgca grupa limitowa ,,1285.0, Rawulizumab”
Podstawa limitu w grupie nie tak
DDD® 70 mg 70 mg
Liczba DDD w opakowaniu 15,71 4,29

Wysokos¢ limitu finansowania

Cena hurtowa brutto / DDD
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny
Dopfata swiadczeniobiorcy

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

D wnioskowana cena zbytu netto;

2 cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%);

3 cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowg (6%);
4 cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%);

%) istniejgca grupa limitowa 1285.0;

8 https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=L04AJ02;
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Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku
(MZ 24/10/2023), poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS), analize ekonomiczng rawulizumabu przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Ultomiris 2026),

e analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skutecznosc oraz bezpieczenstwo stosowania ra-

wulizumabu oraz technologii opcjonalnych (AKL Ultomiris 2026).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzgdzono w arkuszu Microsoft Office Excel z wykorzystaniem je-

zyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztéw jednostkowych zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy dys-
kontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikéw oraz analizy progowej,

zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce.

Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
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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. (MZ 24/10/2023).

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng dla populacji pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, po niepowodzeniu terapii sa-
tralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania, przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzy-
tecznosci, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych ko-
rzysci klinicznych wsrdd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce
efektu (QALY). Zatozenie to oparto o wyniki rownolegle przeprowadzonej analizy klinicznej AKL Ultomiris

2026, ktore przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Wyniki poréwnania RAV vs IST, analiza czasu do potwierdzonego rzutu choroby (AKL Ultomi-

ris 2026).
Wariant analizy, poréwnanie rawulizumab vs IST HR (95% Cl)
Analiza podstawowa (n = 58 vs n = 47) 0,014 (0,000; 0,103), p < 0,0001
Podgrupa chorych nie stosujacych dodatkowo IST (n =30 vs n = 13) 0,021 (0,000; 0,176), p < 0,0001
Podgrupa chorych stosujacych dodatkowo IST (Pittock 2022) (n = 28 vs n = 34) 0,031 (0,000; 0,234), p < 0,0001

Podgrupa chorych otrzymujgcych rytuksymab w ciggu 12 miesiecy przed skry-

ingiemn (n = 20v8 n = 17) 0,063 (0,000; 0,562), p = 0,0078

Podgrupa chorych nie otrzymujacych rytuksymabu w ciggu 12 miesiecy przed

skryningiem (n = 38 vs n = 30) 0,019 (0,000; 0,142), p = 0,0001

Analiza z dopasowaniem populacji metodg IPTW (ESS = 62,7 vs ESS = 43,7) 0,014 (0,000; 0,101), p < 0,0001

Analiza wszystkich zdarzen rzutu (réwniez nie potwierdzonych przez niezalezna

komisje) (n = 58 vs n = 47) 0,039 (0,009; 0,164), p < 0,0001

W ramach poréwnania RAV vs IST wykazano wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej interwencji w stosunku
do komparatora dla czasu do potwierdzonego rzutu choroby (szczegdty w AKL Ultomiris 2026),

w zwigzku z czym uzasadnione jest przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci.

Analiza zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania

whnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,
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e oszacowania kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, z ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z ocenianych strategii oszacowano w oparciu o mode-

lowanie przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdéra pozwala na oszacowanie relacji kosztow ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Ze wzgledu na ograniczone dowody dotyczgce skutecznosci stosowania rawulizumabu w rozwazanej

populacji docelowej, wyniki analizy przedstawiono w dwdch réwnolegtych wariantach:

e Wariant 1: w oparciu o dane z badania Sato 2025 prezentujgcego wyniki dla zastosowania ra-
wulizumabu u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia satralizumabem, ktérych w kolejnej linii
leczono rawulizumabem oraz w oparciu o dane z badania CHAMPION-NMOSD. Dane dla kom-
paratora przyjeto na podstawie wynikéw badania PREVENT. Wariant 1 stanowi najlepsze przy-
blizenie dla populacji pacjentéw z NMOSD AQP4-1gG+ otrzymujgcych wczesdniej leczenie satra-

lizumabem, z niepowodzeniem tego leczenia.

e Wariant 2: w oparciu o dane z badania CHAMPION-NMOSD dotyczacego zastosowania rawuli-
zumabu u pacjentéw z NMOSD, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 i badania
PREVENT, z ktorego pochodzita populacji leczona w ramach badania CHAMPION-NMOSD, tj. pa-
cjenci otrzymujacy IST z powodu NMOSD AQP4-1gG+, co stanowi podejscie konserwatywne.
Wariant 2 analizy stanowi takze wtasciwe przyblizenie wynikow dla populacji pacjentow z

NMOSD AQP4-1gG+, niekwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia satralizumabem.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Ultomiris®, dla ktdrej koszty

porownywanych interwencji sg rowne.
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4.3  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel (zwany dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka Visual Basic for Application (VBA). Wersja elek-
troniczna modelu zaadaptowana do polskich warunkéw zostata dotgczona do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Obliczenia przeprowadzono w oparciu o model Markowa, ktory klasyfikuje pacjentéw na podstawie uzy-
skanego przez nich wyniku w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci (skala Kurtzke EDSS, z ang, Expan-
ded Disability Status Scale), mieszczgcego sie w przedziale od 1 do 9. Pacjenci wchodzg do modelu w sta-
nie zdrowia bez rzutéw choroby, z zatozonym poczgtkowym wynikiem EDSS opartym na charakterystyce
docelowe] populacji. Wynik EDSS okresla przypisanie pacjenta do jednego z dziewieciu stanéw zdrowia
modelu, odpowiadajgcych wynikom od 1 do 9. Przejscie pacjentdw do réznych standw zdrowia w mo-

delu jest symulowane poprzez uwzglednienie wzrostu ich wyniku EDSS w czasie.

Schemat modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Schemat graficzny modelu Markowa.

[ )

Pierwszy rzut choroby

Drugi rzut choroby Wzrost EDSS

N-ty rzut choroby

Srednie zwiekszenie EDSS z powodu rzutu choroby oszacowano w oparciu o dane z badania Il fazy z ran-

domizacjg PREVENT. W oparciu o dostepne dane okreslono wzrost EDSS zwigzany z rzutem na -
punktu. Dane z badania PREVENT wskazujg rowniez, ze 17,5% rzutéw choroby wigze sie wystgpieniem

niepetnosprawnosci fizycznej chorego, co charakteryzuje sie wzrostem wyniku EDSS o - punktu.
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W poszczegdlnych kategoriach wynikow EDSS pacjenci sg narazeni na ryzyko wystgpienia rzutéw, zalez-

nie od ramienia leczenia.

Przy wyzszych wynikach EDSS pacjenci ponoszg wyzsze koszty podstawowe zwigzane ze ztozonoscig pro-
cedur wynikajgcych z pogorszenia stanu pacjenta. Dodatkowo tacy pacjenci majg zwiekszone ryzyko
$miertelnosci oraz obnizong jakos¢ zycia. HRQoL jest charakteryzowana na podstawie uzytecznosci EQ-
5D, oszacowanej za pomocg wynikéw z préb klinicznych CHAMPION-NMOSD i PREVENT (wedtug wyniku
EDSS). Szacunki dotyczgce Smiertelnosci opierajg sie na obserwacjach z rzeczywistych danych dotycza-

cych pacjentéw z NMOSD.

Dane z badania klinicznego PREVENT i publikacji Sato 2025 zostaty wykorzystane do oszacowania czasu
do rzutu oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentow otrzymujgcych odpowiednio

rawulizumab i standardowe leczenie immunosupresyjne.

4.4  Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

(PPP), uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Uznano jednoczesnie, ze z racji zaniedbywalnych (w stosunku do wydatkéw ptatnika) kosztéw ponoszo-
nych przez pacjenta w trakcie terapii NMOSD AQP4+ (w szczegdlnosci, koszty stosowania wnioskowane;j
technologii finansowane sg w catosci ze srodkéw budzetowych w ramach programu lekowego), przyjeta

perspektywa jest rwnowazna perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

4.5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratora. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy. _
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4.6  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy modelu podzielono na cykle o dtugosci 30 dni. Umozliwia to szczegétowe rejestrowa-
nie wszystkich niezbednych zdarzen i zapewnia elastyczno$é¢ w modelowaniu harmonogramdéw dawko-

wania interwencji oraz komparatora. Zastosowano korekte potowy cyklu.

4.7  Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwos$ci zawiera row-

niez wariant, w ktéorym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

5 Parametry kliniczne modelu

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji pochodzity gtéwnie z randomizo-
wanych proéb klinicznych Ill fazy CHAMPION-NMOSD (Pittock 2023), PREVENT (Pittock 2019) oraz bada-
nia Sato 2025.

Metodyke obliczen oraz wartosci klinicznych parametrow wejsciowych modelu analizy kosztéw-uzytecz-

nosci oméwiono w kolejnych podrozdziatach.

5.1  Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w analizie ekonomicznej przyjeto na podstawie danych z badania
Sato 2025, CHAMPION-NMOQOSD oraz PREVENT. Dane oparte o charakterystyke pacjentow z tych préb
klinicznych zostaty dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem ekonomicznym — podsumowano

je w tabeli ponizej.

Tabela 5. Charakterystyki wejsciowe pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartosé Zrédto
Sredni wiek - Dane od Wnioskodawcy
Odsetek kobiet - Dane od Wnioskodawcy
Srednia masa ciata - Dane od Wnioskodawcy
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Charakterystyka Wartosé¢ Zrédto

Wariant 1:-
Wariant 2:-

Wynik EDSS Dane od Wnioskodawcy, Sato 2025

Masa ciata pacjentow postuzyta do oszacowania lekéw w trakcie trwania terapii. Parametry dotyczgce
wieku, odsetka kobiet oraz poczatkowego EDSS wykorzystano do okreslenia przezycia pacjentéw oraz

efektéw zdrowotnych mierzonych w QALY.

W badaniu Sato 2025 u 10 sposréd 11 wigczonych do badania pacjentéw nie odnotowano nawrotu
choroby w trakcie trwania obserwacji. Roczny wspotczynnik nawrotdw (ARR, z ang. Annualized Relapse

Ratio) w badanej kohorcie okreslono na 0,09.

Poniewaz pacjenci w badaniu CHAMPION-NMOSD nie byli randomizowani do ramienia rawulizumabu
lub placebo, istniato potencjalne ryzyko nieréwnowagi miedzy grupami leczenia w aspektach mogacych
wptyngé na wyniki dotyczgce skutecznosci, takich jak projekt badania lub charakterystyka pacjentéw. Na
przyktad mogty wystepowac rdznice w stosowaniu terapii immunosupresyjnej (IST) miedzy pacjentami
w ramionach rawulizumabu i placebo. Aby uwzglednic te réznice i ocenié, czy miaty one wptyw na osza-

cowania efektéw leczenia, przeprowadzono analize w podgrupach i analizy wrazliwosci.

Pacjenci wtgczeni do badania CHAMPION-NMOSD leczeni rawulizumabem nie doswiadczyli rzutéw, co
przetozyto sie na wspdtczynnik ryzyka HR = 0,014 (95% Cl: 0,000; 0,103) w poréwnaniu z zewnetrznym
ramieniem placebo badania PREVENT. Analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy podstawowej,

uzyskujac podobne wspdtczynniki HR, co sugeruje, ze rawulizumab moze zmniejszy¢ ryzyko rzutu o 98%.

5.2 Zdarzenia kliniczne

Czestos¢ wystepowania rzutéw w zaleznosci od ramienia leczenia zostata okres$lona na podstawie badan

CHAMPION-NMOSD, PREVENT oraz publikacji Sato 2025.

W badaniu Sato 2025 wtgczono dorostych pacjentéw z NMOSD, z obecnoscig przeciwciat przeciwko
akwaporynie-4, u ktorych stosowano od co najmniej 3 miesiecy leczenie satralizumabem, z niewystar-
czajgca odpowiedzig na leczenie. Gtéwng przyczyng zmiany leczenia na RAV byto wystgpienie rzutu cho-

roby (n = 4) oraz wystgpienie skutkéw ubocznych leczenia steroidowego (n = 3).

Pacjenci otrzymujacy rawulizumab w badaniu CHAMPION-NMOSD zostali poréwnani z pacjentami w ze-
wnetrznej grupie kontrolnej placebo (n=47) z badania z randomizacjg PREVENT, ktdére oceniato skutecz-

nos¢ i bezpieczenstwo ekulizumabu w poréwnaniu z placebo u dorostych z NMOSD.
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Badania CHAMPION-NMOSD i PREVENT miaty analogiczne kryteria wtgczenia chorych, z wyjatkiem m.in.
zastosowania najnowszych kryteriow diagnostycznych NMOSD. W badaniu CHAMPION-NMOSD kryteria
wigczenia dotyczace rzutdw zostaty rozszerzone, aby uwzgledni¢ co najmniej 1 nawrdt/atak w ciggu

ostatnich 12 miesiecy. Szczegdty podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.Kluczowe réznice w projektach badan CHAMPION-NMOSD i PREVENT (dane niejawne, dostar-
czone przez Wnioskodawce).

Parametr Badanie PREVENT Badanie CHAMPION-NMQOSD

T
T
|

.
*
Dodatkowo wsréd pacjentdw w ramionach rawulizumabu i placebo wystepowaty réznice m.in. w zakre-
sie grup etnicznych, wieku w momencie diagnozy NMOSD, a takze Sredniego wyniku poczatkowego
w Hauser Ambulation Index (HAI), EQ-5D Index, EQ-5D (VAS) i wynikach EDSS. Po przeanalizowaniu po-
wstatych réznic uznano, ze te nie bedg miaty istotnego wptywu na wyniki badania. Wyniki analizy wraz-
liwosci wykazaty, ze uwzglednienie réznic w charakterystykach poczgtkowych nie zmienito znaczgco wy-

nikow ani wnioskow badania.

Pierwotnym punktem koricowym proéby klinicznej CHAMPION-NMOSD byt czas do pierwszego rzutu.
Wynik oceny byt statystycznie istotny na korzys¢ rawulizumabu, biorgc pod uwage brak rzutéw u pa-

cjentow otrzymujgcych rawulizumab w trakcie trwania badania.

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane z badart CHAMPION-NMOSD i PREVENT zwigzane z le-
czeniem (TEAE, z ang. Treatment-Emergent Adverse Events) oraz powazne zdarzenia niepozgdane zwig-
zane z leczeniem (TESAE, z ang. Treatment-Emergent Serious Adverse Events). tagodniejsze zdarzenia
niepozadane uznano za nieistotne w kontekscie wptywu na koszty i jakosé zycia pacjentow. Jako ze
w analizie uwzgledniono wytacznie zdarzenia zwigzane z leczeniem, w ramieniu komparatora nie
uwzgledniono tego parametru. W kolejnej tabeli zestawiono prawdopodobiefistwo wystgpienia po-

szczegblnych AEs (dane niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem).
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Tabela 7.Prawdopodobienstwo wystgpienia AEs (dane niepublikowane dostarczone przez Wniosko-

dawce).
SAE Rawulizumab IST
Zakazenie dolnych drég oddechowych I
Zapalenie ptuc -
Zapalenie oskrzeli I
Sepsa

Zakazenie drég moczowych
Zakazenie skérne
Zakazny wysiek optucnowy

Mysli samobdjcze

Ztamanie kosci (zebro, miednica, bio-

dro)
Zmniejszenie liczby neutrofili I I
(=3. stopnia)
Zwiekszenie poziomu tréjglicerydow I I
(=3. stopnia)

Powyzsze prawdopodobienstwa postuzyty do oszacowania wydatkéw ptatnika oraz obnizenie uzytecz-

nosci z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych.

5.3  Czas do wystgpienia rzutu choroby (TTR)

Do okreslenia czasu do wystgpienia rzutu choroby w ramieniu wnioskowanej interwencji wykorzystano
dane z badania Sato 2025. U 10 sposréd 11 wtgczonych do badania pacjentéw nie odnotowano nawrotu
choroby w trakcie trwania obserwacji. Roczny wspdtczynnik nawrotow (ARR, z ang. Annualized Relapse
Ratio) w badanej kohorcie okreslono na 0,09. W analizie podstawowej niniejszy wspdtczynnik skorygo-
wano o czas obserwacji w badaniu, ktéry wynosit Srednio 10,9 miesigca. Skorygowana warto$¢ ARR wy-
nosi 0,10. W oparciu o uzyskane dane z badania Sato 2025 oraz 1-dniowe ryzyko nawrotu w ramieniu
komparatora na podstawie badania PREVENT, ekstrapolowano krzywg wyktadniczg czasu do wystgpie-
nia rzutu choroby. W ramieniu komparatora czas do wystgpienia rzutu choroby ekstrapolowano jak

w wariancie 2 analizy, co przedstawiono ponizej.

W wariancie analizy opartym o dane dla rawulizumabu z badania CHAMPION-NMOSD do okreslenia
czasu do wystgpienia rzutu choroby w ramieniu wnioskowanej interwencji wykorzystano dane z badan
CHAMPION-NMOSD. W pierwszej kolejnosci do krzywych Kaplana-Meiera dla RAV i IST z badan CHAM-

PION-NMOSD i PREVENT dopasowano modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny,
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log-normalny, Gompertza oraz gamma. Z racji braku zdarzen zwigzanych z wystgpienie rzutu choroby
w trakcie terapii rawalizumabem w momencie odciecia danych w badaniu CHAMPION-NMOSD, zdarze-
nia zwigzane z wystgpieniem rzutu choroby estymowano w oparciu o rozktad parametryczny dla IST
z wykorzystaniem hazardu wzglednego. Wartos¢ HR(TTR) RAV vs IST przyjeto na podstawie danych z ba-
dan CHAMPION i PREVENT réwna - (SE: - CSR ALXN1210-NMO-307 2022, dane niepubliko-

wane).

Dopasowanie krzywych w ramieniu IST przedstawiono na wykresie ponize;j.

Wykres 2. Dopasowanie krzywych parametrycznych dla TTR — ramie IST.

Wyniki testow AIC i BIC dopasowania krzywych przedstawiono ponizej.

Wykres 3. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla TTR w ramieniu IST.
Rozktad parametryczny AIC BIC

Weibull
gamma
wykfadniczy
log-logistyczny

log-normalny

Gompertz
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Majac na uwadze kryteria AIC i BIC oraz ocene wizualng dopasowania najlepsze dopasowanie uzyskano
dla krzywej wyktadniczej oraz log-normalnej. Jako lepszy wybdr uznano rozktad wyktadniczy ze wzgle-

déw statystycznych, poniewaz uwzglednia on zatozenie hazardu proporcjonalnego.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametréw regresji w oparciu o dane z badan CHAM-
PION-NMOQOSD i PREVENT BLAST (dane niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce wraz z mode-

lem ekonomicznym).

Tabela 8. Oszacowania parametréw regresji w oparciu o dane z badan CHAMPION-NMOSD i PREVENT.

Parametr Wartos¢

wyraz wolny _
RAV vs IST ]
AIC (BIC) _

Tabela 9. Wynik dekompozycji Choleskiego macierzy kowariancji estymatoréw dla oszacowanych para-
metréw regresji w oparciu o dane z badarn CHAMPION-NMOSD i PREVENT.

Wyraz wolny RAV vs IST
Wyraz wolny - I
RAV vs IST - .

W analizie przyjeto zatozenie, ze w wyniku wystgpienia rzutu choroby w trakcie terapii, leczenie rawuli-

zumabem zostanie przerwane.

5.4  Rzuty choroby powodujgce i niepowodujgce niepetnosprawno-
sci

W analizie przyjeto zatozenie, ze wystapienie rzutu choroby u pacjentéw z NMOSD bedzie skutkowac
wzrostem stopnia niepetnosprawnosci mierzonym wg skali EDSS. Na podstawie Seok 2016 przyjeto,
ze 82,5% wszystkich rzutéw nie bedzie powodowato obnizenia stopnia sprawnosci pacjentéw, nato-
miast 17,5% bedzie skutkowato znacznym pogorszeniem sprawnosci. W obliczeniach uwzgledniono
wptyw stanu zdrowia mierzonego wg skali EDSS na ryzyko rzutu choroby. Z racji braku wystgpienia na-
wrotow choroby w badaniu CHAMPION, do obliczen zaczerpnieto dane z badania PREVENT, gdzie regu-
larnie zbierano dane sprzed wystgpienia rzutu oraz w okreslonym czasie po wystgpieniu rzutu choroby.
Nastepnie wykorzystano model mieszanych efektéw (mixed effect model) do oszacowania losowych
wspotczynnikdw, ktore postuzyty do oszacowania podstawowego EDSS oraz wzrostu EDSS w wyniku

rzutu choroby. Wyniki obliczen przedstawiono ponizej.
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Tabela 10. Oszacowanie obnizenia EDSS w wyniku rzutu choroby (na podstawie PREVENT i Sato 2025).

Parametr Wsp6étczynnik (SE)
Podstawowe EDSS _
Wzrost EDSS w wyniku rzutu choroby -

Wzrost EDSS w wyniku rzutu choroby niepowodujgcego powaznej dysfunkcji oszacowano na - Z ko-

lei w przypadku powaznych rzutéw powodujgcych obnizenie sprawnosci chorych z NMOSD wzrost EDSS

0szacowano na -

5.5  Smiertelnoéé

Dane dotyczgce $Smiertelnosci pacjentow z NMOSD w badaniach PREVENT i CHAMPION nie miaty wy-
starczajgcej mocy statystycznej, by mogty zosta¢ wykorzystane w niniejszej analizie. Dlatego w oblicze-
niach wykorzystano dane dotyczace pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym. Obliczenia dotyczace
Smiertelnosci zroznicowano ze wzgledu na stan zdrowia pacjentéw mierzony wg skali EDSS na podstawie
badania Kalincik 2015. Dla pacjentow z EDSS 25,5 przyjeto, wyzsze ryzyko zgonu niz u pacjentéw w lep-

szym stanie sprawnosci (EDSSS <5,5).

5.5.1 Smiertelno$¢ — pacjenci bez dtugotrwatej niepetnosprawnosci
(EDSS <5,5)

Do okreslenia Smiertelnosci pacjentdw z EDSS <5,5 wykorzystano dane jednoosrodkowego, obserwacyj-
nego badania Eagle 2021, w ktérym raportowano $miertelnos¢ z powodu NMOSD w latach 2014-2020.
W oparciu o uzyskane dane oszacowano, ze roczny wspofczynnik smiertelnosci pacjentow z NMOSD-
AQP4 wynosi 2,64%. Roczny wspodtczynnik przeliczono na 30-dniowe prawdopodobienstwo wystgpienia
zgonu w celu zachowana spdéjnosci ze strukturg modelu obliczeniowego. W obliczeniach przyjeto, ze

prawdopodobieistwo zgonu pozostaje state w czasie.

Smiertelno$¢ pacjentéw otrzymujacych rawulizumab modelowano, zaktadajac, ze wptyw leczenia na
Smiertelnos¢ (wyrazony jako HR w pordwnaniu z IST) bytby rownowazny HR oszacowanemu dla rzutéw.

Zaktadano, ze wyzsza Smiertelnos$¢ u pacjentéw z NMOSD wynika gtéwnie z obecnosci rzutow.

W zaleznosci od wybranej opcji Smiertelnosci w SoC, zastosowanie bazowego HR dla rzutéw w przy-

padku rawulizumabu mogto prowadzi¢ do oszacowania Smiertelnosci nizszej niz w populacji ogdlne;.
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Aby unikng¢ takich nierealistycznych scenariuszy, w modelu ustalono dolng granice na poziomie $mier-

telnosci populacji ogdlnej (zob. Zatacznik 13.4).

5.5.2  Smiertelno$¢ — pacjenci z dtugotrwata niepetnosprawnoscig

Prawdopodobienstwo zgonu chorych z trwafg niepetnosprawnoscia zdefiniowang jako wynik EDSS wy-
noszacy 5,5 lub wyzszy modelowano na podstawie wskaznika smiertelnosci przedstawionego w publi-
kacji Buzzel 2020 prezentujgcej wyniki badania Swiss Spinal Cord Injury (SwiSCl). W badaniu tym pordow-
nano smiertelnos¢ pacjentdow z trwatg niepetnosprawnoscig niespowodowang urazami z poziomem
Smiertelnosci obserwowanym w populacji ogélnej, uzyskujgc stosunek smiertelnosci rowny 1,62. Wspot-

czynnik ten odniesiono do $miertelnosci pacjentow z EDSS >5,5.

5.6  Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla rawulizumabu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecz-

nosci dla nastepujgcych standéw zdrowotnych:

e stopien niepetnosprawnosci wg skali EDSS,

e zgon.

5.6.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajacych po-
pulacji chorych ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciw-
ciat przeciwko akwaporynie 4, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzy-
tecznosci standéw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢, gtowny wynik zdro-
wotny w S$wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016,

MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

Zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.
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Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 27 stycznia 2026 r. w bazie informacji medycz-
nej MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito od-
nalezienie wiarygodnych publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszu-
kiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz
jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe

kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktdw, a nastepnie petnych tekstéw.

Tabela 11. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w
NMQOSD.

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznos$ci dokonano z zastosowaniem odpo-

wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D

SF-6D lub HUI (lub sposdb przedstawienia wyni-

Rodzaj badania kow na to wskazuje)

Inny rodzaj badania

Analizy ekonomiczne; do przegladu bedg kwalifi-
kowane zaréwno publikacje w postaci petnych
tekstow jak i abstrakty konferencyjne.

Dorosli chorzy z chorobg ze spektrum zapalenia
Populacja nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego, z
obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4

Populacja inna niz okreslona w kryteriach wtgcze-
nia

. L ) , Brak uzytecznosci dla standw zdrowotnych odpo-
Uzytecznosci przedstawione dla standw zdrowot- ¥ v P

Wyniki nych modelu wiadajacych co najmn,iej jednemu z wyrdznionych
standw modelu
Ocena uzytecznosci dokonana z zastosowaniem
odpowiednich metod pomiaru: kwestionariusz
EQ-5D SF-6D, HUI (lub sposéb przedstawienia wy- i - o
Mcied ey nikéw na to wskazuje) Inna metoda pom|aru niz wyrmemona w kryte-
- ) ) riach wiaczenia
Do przegladu bedg kwalifikowane zaréwno publi-
kacje w postaci petnych tekstow jak i abstrakty
konferencyjne.
Jezyk Angielski lub polski Inny niz okreslony w kryteriach wtaczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medyczne MEDLINE (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z
NMOSD (MEDLINE przez PubMed).

Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) sl

"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR eurogol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eq5d[tiab]
1 OR "eg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] OR "short form 25260
six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

2 “neuromyelitis optica spectrum disorders” OR “NMOSD” 3855
3 #1 AND #2 12

Data ostatniego wyszukiwania: 27.01.2026 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 12 wynikéw. Po wstepnym

przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono 12 publi-

kacji.

Na zamieszczonym diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,
prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdéw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstéw.
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Wykres 4. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem NMOSD.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Jezyk -0

Rodzaj badania -0

Populacja—0

Punkt koricowy — 0

Duplikat — 0
tacznie: 0

Publikacje analizowane w postaci

etnych tekstow:
—— Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow:
Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecznosci— 3
Brak uzytecznosci dla rozwazanych populacji/sta-
néw zdrowotnych — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Powtdrzenie wynikéw z wtgczonej juz publikacji — 0
tacznie: 3

Publikacje wtaczone na podstawie analizy piSmiennic-
twa w ramach analizy petnych tekstéw: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do przegladu

uzytecznosci:

Ostatecznie do przegladu badan uzyteczno$ci wtgczono 9 petnych publikacji. Wsrod wtaczonych publi-
kacji odnaleziono przeglad systematyczny Makkawi 2024, jednakze prezentuje on jedynie $rednie
zmiany uzytecznosci wzgledem wartosci bazowej, bez przedstawienia wartosci wyjSciowej uzytecznosci.
W zwigzku z czym w przegladzie uwzgledniono wszystkie publikacje spetniajgce kryteria wigczenia.

W ponizszej tabeli zestawiono odnalezione wartosci uzytecznosci.
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Tabela 13. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan

uzytecznosci.
Publikacja . S . . Metoda — .
(kraj) Rodzaj publikacji Populacja / Interwencja ——-— Wartosci uzytecznosci
Ramie prednizonu
Pacjenci z NMOSD doéwiad- = Na poczatku ostrego ataku: 0,20 (IQR:
czajgcy ostrych atakdw 011-0,77)
. NMOSD definiowanym jako Ramie tocylizumabu
Badanie retrospek-  Epss »3,5 po pierwszym rzu- = Na poczatku ostrego ataku: 0,26 (IQR:
tywne oceniajace  cje choroby lub wzrost o co 0,16-0,73)

zastosowanie tocyli- najmniej 2 punkty EDSS, jezeli

Du 2021 zumabu jako terapii Epss orzed atakiem wynosito EQ-5D-3L . Po 1 mies. leczenia: 0,450 (IQR: 0,313-

dodanej w leczeniu <5 (Chiny, N = 41), w tym: 0,792) ‘ ‘
ostrego ataku = leczeni tocylizumabern (n = Po 3 mies. leczenia: 0,696 (IQR: 0,460-
NMOSD - 19) 0,841)
) ) . Po 6 mies. leczenia: 0,783 (IQR: 0,573-
= leczeni prednizonem (n = 0,044)
22) ’

. Po 1 roku leczenia: 0,795 (IQR: 0,644-
1,000)

= Srednia uzyteczno$é: 0,54 (95% CR:

Pacjenci z NMOSD (Wielka 0,49; 0,60)
Brytania, N = 117), w tym: = EDSS <4: 0,80 (95% CR: 0,75; 0,85)

»  45<EDSS <6,5: 0,54 (95% CR: 0,48;
EQ-5D-5L 0,60)

Analiza kosztow le- w  EDSS <4 (n = 29
Hughes 2022 czenia i jakosci zycia _

)
S 4,5< EDSS 6,5 (n = 56)
pacjentéw z NMOSD = 7,0<EDSS<7,5:0,31(95% CR: 0,12;
.« 70<EDSS<7,5 (n = 14) 0’26) $5<7,5:0,31 (95% CR: 0,12;
[ ] < < = ’
8,0<EDSS 9,5 (n=12) »  8,0<EDSS<9,5: 0,20 (95% CR: 0,02;
0,38)
Dorosli pacjenci z NMOSD
(Niemcy, N =212), w tym:
) podziale ze wzgledu na EDSS = Srednia: 0,693 (95% ClI: 0,65; 0,73)
Badanie przekro- B
jowe oceniajace so- EDSS 0-3 (n = 101) = EDSS 0-3: 0,845 (95% Cl: 0,82-0,88)
Hummert  cjoekonomiczny ~®  EDSS3,5-6 (n=70) EQuspsL " EDSS3,5-6:0,705 (95% CI: 0,66; 0,75)
2022 wptyw NMOSD wraz = EDSS: 6,5-8,5 (n = 33) = EDSS6,5-8,5: 0,195 (95% Cl: 0,13; 0,28)
z oceng jakosci zycia .
4 Jakosci zy W podziale ze wzgledu na = Podgrupa anty-AQP4+: 0,663 (95% CI:
pacjentow g C i
obecnosé przeciwciat: 0,61;0,72)
*  AQP4-IgG (n = 141)
. MOGAD (n = 46)
Wieloosrodkowe,  Doro$li pacjenci z NMOSD lub
przekrojowe bada- MOGAD (Niemcy, Austria, N =
nie w Niemiedcko- 187), w tym:
Austriackiej bazie
. NMOSD anty-AQP4+ (n =
H"Z’Z’Z”;rt NEMOS oceniajace %5) 4 ( EQ-5D-5L = érednia: 0,760 (95% Cl: 0,72; 0,80)
wptyw pandemii )
SARS-Cov2 na 2ycie - NMOSD seronegative (n
pacjentéw z NMOSD =25)
i MOGAD - MOGAD (n =67)
Bgdajie p(})/rc’.)wr.wu— Pacjenci z MS i NMOSD testo- MS
Kim 2022 Jacg Jakos¢ zycia wani w kierunku przeciwciat  EQ-5D = Mediana na poczatku: 0,86 (IQR: 0,72;
oraz jego dfugookre- 5+ AQP4 (N = 171), w tym: 0,91)
sowa zmiane miedzy
Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-

(rawulizumab) . : ] ; S )
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Publikacja
(kraj)

Levy 2022

Makkawi 2024

Mealy 2019

Siritho 2018

Ultomiris

(rawulizumab)

. S . . Metoda
Rodzaj publikacji Populacja / Interwencja ——_
pacjentami z =  MS(n=120)
NMOSDiMS — w NMOSD (n=51)
Analiza danych z
wieloosrodkowych,
miedzynarodowych,
podwaijnie zaslepio-
nych badan RCT Il Pacjenci z NMOSD z EDSS
fazy z randomizacjg  <6,5, z przynajmniej jednym
SAkuraSky i SAkura-  udokumentowanym rzutem EQ-5D
Star dotyczacych te- choroby w ciggu ostatnich 12
rapii satralizuma- miesiecy (N = 176)
bem w potaczeniu z
immunosupresan-
tami w leczeniu
NMOSD
Badanie Pittock 2019
Przeglgd systemej— Doroéli pacjenci z NMOSD
tyczny | metaan§||z§ anty-AQP4+ (N = 143)
okreslajgca role inhi- o
bitoréw C5 w lecze- Badanie Pittock 2023 EQ-5D
niu pacjentéw z Dorosli pacjenci z NMOSD
NMOSD anty-AQP4+ anty-AQP4+ nieleczeni wcze-
$niej rawulizumabem (N = 58)
Ocena wptywu Dorosli pacjenci z NMOSD
NMOSD na jakos¢ (USA, N =21), w tym: EQ-5D-5L
zycia chorych w USA = Anty-AQP4+ (n = 17)
Pacjenci leczeni z powodu
Wieloosrodkowe,  NMOSD lub MS (Tajlandia, N =
przekrojowe bada- 290), w tym: EQ-5D
nie poréwnujace MS (n = 104)

uzytecznosci u
= NMOSD (n = 186)

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

Mediana po 6-12 mies.: 0,87 (0,71,
0,95)

NMOSD

Mediana na poczatku: 0,82 (IQR: 0,72;
0,91)

Mediana po 6-12 mies.: 0,87 (0,72;
0,95)
Wielka Brytania
[uzyteczno$¢ {95% Cl)
EDSS 1: 0,8853 (0,7822; 0,9884)
EDSS 2: 0,8899 (0,7920; 0,9878)
EDSS 3: 0,8512 (0,7536; 0,9489)
( )
( )
)

EDSS 4:0,7677 (0,6656; 0,8698
EDSS 5: 0,6845 (0,5663; 0,8026
EDSS 6: 0,5832 (0,4731; 0,6932

Japonia
[uzytecznos¢ {95% ClI)

EDSS 1: 0,8544 (0,7852; 0,9236)
EDSS 2: 0,8538 (0,7872; 0,9204)
EDSS 3:0,8269 (0,7604; 0,8933)
)
)
)

(

(
EDSS 4: 0,7690 (0,7002; 0,8379
EDSS 5: 0,7275 (0,6507; 0,8042
EDSS 6: 0,6860 (0,6126; 0,7594

Kanada
[uzyteczno$é {95% Cl)

EDSS 1: 0,8932 (0,8233; 0,9632)
EDSS 2: 0,8926 (0,8259; 0,9594)
EDSS 3: 0,8643 (0,7978; 0,9309)
EDSS 4: 0,8022 (0,7328; 0,8715)
( )
( )

EDSS 5:0,7507 (0,6715; 0,8299
EDSS 6: 0,6949 (0,6205; 0,7694

Srednia zmiana wzgledem wartoéci wyj-
Sciowej: 0,08 (95% CI: 0,01; 0,14)

érednia: 0,738 (SD: 0,163)

wszyscy: 0,41 (SD: 0,34)
MS: 0,41 (SD: 0,36)
NMOSD: 0,41 (SD: 0,32)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Publikacja . S . . Metoda L A
) Rodzaj publikacji Populacja / Interwencja ——_ Wartosci uzytecznosci
pacjentéw z NMOSD Pacjenci z NMOSD, w podziale ze wzgledu na
i MS w Tajlandii EDSS

= EDSS0-2,5:0,56 (95% Cl: 0,51; 0,61)

= EDSS3-5,5:0,47 (95% Cl: 0,41; 0,53)

= EDSS6-7,5:0,18 (95% Cl: 0,05; 0,31)

= EDSS 8-9,5:-0,15 (95% Cl:-0,28;-0,02)
Wszystkie odnalezione publikacje dotyczyty leczenia pacjentéw z NMOSD. W badaniach Hughes 2022,
Hummert 2022, Levy 2022 oraz Siritha 2018 odnaleziono zestawy uzytecznosci w podziale ze wzgledu
na stan niepetnosprawnosci oceniany wg skali EDSS. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach tych czes¢ pa-
cjentdow nie miata potwierdzonej obecnosci przeciwciat anty-AQP4 lub kryteria wtgczenia do badania
obejmowaty szerszg populacje niz wytgcznie pacjentéw z NMOSD. W pozostatych badaniach uzyteczno-
$ci dla ocenianych punktéw konicowych nie pokrywajg sie ze stanami zdrowotnymi przyjetymi w niniej-

szej analizie.

5.7  Uzytecznosci przyjete w analizie ekonomicznej

Na potrzeby analizy ekonomicznej przyjeto zestaw uzytecznosci okreslony na podstawie danych z badan
CHAMPION i PREVENT, w ktorych zbierano dotyczgce EDSS i uzytecznosci z wykorzystaniem kwestiona-
riusza EQ-5D. Ze wzgledu na fakt, ze stan pacjentéw w trakcie przebiegu NMOSD moze ulega¢ zmianom
jakos¢ zycia pacjentow w obliczeniach uzalezniono od stanu zdrowia okreslonego w oparciu o skale

EDSS.

Relacje miedzy EDSS a EQ-5D okreslono za pomocg modelu mieszanych efektow z losowym wyrazem
wolnym, co pozwolito na uwzglednienie korelacji pomiaréw w obrebie poszczegdlnych pacjentow. Ja-
kos¢ zycia pacjentow spadata wraz ze wzrostem poziomu niepetnosprawnosci. Co istotne, spadek
HRQoL byt bardziej zauwazalny u pacjentdw z wynikiem EDSS powyzej 4. W celu estymacji regres;ji
HRQol, w modelu uwzgledniono interakcje, ktéra pozwala na zmienne nachylenia linii regresji w czasie

—szczegbty w tabeli ponizej.

Tabela 14. Mieszane wyniki regresji EQ-5D-3L, uwzgledniajace krétkoterminowy i dtugoterminowy
wptyw rzutdw na jakosc¢ zycia pacjentow.

Parametr Wartosé
wynik EDSS -0,0321 (SE: 0,0058)
wynik EDSS > 4 0,2387 (SE: 0,0481)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Parametr Wartos$¢
warunek interakcji: wynik EDSS x wynik EDSS > 4 -0,0601 (SE: 0,0102)
wyraz wolny 0,8843 (SE: 0,0214)
liczba pacjentéw 201
liczba obserwacji 2,516

W obliczeniach zastosowano ograniczenie uniemozliwiajgce obnizenie uzytecznosci ponizej wartosci O.
Dodatkowo rozwazono mozliwos¢ osiggniecia wartosci uzytecznosci wiekszej od 1, jednakze biorgc pod

uwage rozwazane wskazanie niniejszy scenariusz jest nieosiggalny.

Wyniki regresji zostaty wykorzystane do przypisania wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych standw
zdrowotnych, zgodnie z wynikami EDSS. Podstawowa wartos$¢ uzytecznosci (EDSS = 4) wynosi -
- i jest stosowana do momentu, az pacjenci doswiadczg wystarczajacej liczby rzutdw, aby przejs¢ do
kolejnego stanu zdrowotnego (EDSS = 5). Pacjenci, ktorzy doswiadczg nawracajgcej niepetnosprawnosci
(disabling relapse), odnotujg wieksze pogorszenie wyniku EDSS (-). Tacy pacjenci przejda do kolej-
nego stanu zdrowotnego (EDSS = 7), co odpowiada uzytecznosci - — wyniki przedstawiono w ko-

lejnej tabeli.

Tabela 15. Wyniki uzytecznosci stanéw zdrowia EQ-5D-3L wedtug wynikéw EDSS.
Wynik EDSS Wartos¢ uzytecznosci

EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8

EDSS 9

Proces ten jest powtarzany dla wszystkich kolejnych rzutéw, co umozliwia dynamiczne odwzorowanie

wptywu pogarszajgcej sie niepetnosprawnosci na jakos¢ zycia pacjentow.

W obliczeniach wprowadzono korekte o uzytecznosci zwigzane z wiekiem dla populacji ogdlnej. Dane

zaczerpnieto z publikacji Ara-Brazier 2010 (zob. Tabela 16).
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Tabela 16. Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z wiekiem (Ara-Brazier 2010).

Wspétczynniki Wartos¢
Wyraz wolny 0,9509
Mezczyzni 0,0212
Wiek -0,0003
Wiek sq 0,0000

W modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z AEs. Obnizenie
uzytecznosci zastosowano tylko w pierwszym cyklu i oparto na prawdopodobiefistwach wystgpienia
zdarzen niepozadanych uzyskanych z badan klinicznych (zob. Tabela 7). Zatozono, ze $redni czas trwania
zdarzen niepozgdanych wynosi srednio 15 dni, a btad standardowy stanowi 40% $redniej (zob. Tabela
17). Czas trwania zdarzen niepozadanych jest zgodny z literaturg dotyczgcg stwardnienia rozsianego

(Chirikov 2019).

Tabela 17. Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia z powodu AEs (dane niepublikowane dostarczone
przez Wnioskodawce).

Zdarzenie niepozadane Srednie obnizenie uzytecznoéci (SE) Czas trwania (dni)

Zakazenie dolnych drég oddechowych
Zapalenie ptuc
Zapalenie oskrzeli
Sepsa

Zakazenie drég moczowych
Zakazenie skoérne

Zakazny wysiek optucnowy
Mysli samobdjcze

Ztamanie kosci (zebro, miednica, bio-
dro)

Zmniejszenie liczby neutrofili
(=3. stopnia)

Zwiekszenie poziomu tréjglicerydow
(=3. stopnia)
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6 Parametry kosztowe modelu

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwig-

zane z leczeniem choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Warto podkresli¢, ze na etapie analizy
kosztéw ustalono brak wystepowania doptat swiadczeniobiorcow do lekdw stosowanych w ramionach
whnioskowanej interwencji oraz komparatora, a ewentualne koszty pacjenta ponoszone w trakcie lecze-
nia ograniczajg sie wytgcznie do kosztow kwalifikowalnych do kategorii kosztéw posrednich, ktérych
zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) nie nalezy uwzgledniaé z perspektywy wspdlnej ptatnika

i Swiadczeniobiorcéw, ograniczajac sie wytgcznie do bezposrednich kosztéw medycznych.
W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

e koszty poréwnywanych interwencji (rawulizumab vs terapia immunosupresyjna),
e koszty administracji leczenia,

e koszty zwigzane z leczeniem NMOSD wedtug EDSS,

e koszty leczenia rzutdw choroby,

e koszty leczenia zdarzen niepozagdanych.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MIT WT.543.4.2025) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 14/06/2025) w analizie uwzgledniono ceny punktéw
rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.
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Tabela 18. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej (AOT-
MIT WT.543.4.2025, AOTMIT 14/06/2025).

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP- programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,87 zt
SZP- wartosci hospitalizacji do grup JGP (dla sieci szpitali objetej ryczattem PSZ) 1,96 zt
SZP- wartosci hospitalizacji do grup JGP (dla szpitali spoza sieci objetej ryczattem PSZ) 1,88 zt
SZP- katalog produktéw odrebnych (dla sieci szpitali objetej ryczattem PSZ) 1,96 zt
SZP- katalog produktéw do sumowania (dla sieci szpitali objetej ryczattem PSZ) 1,96 zt
SZP- katalog radioterapii 1,60 zt
SZP- przeszczepienia 1,77 zt
SZP- wysokospecjalistyczne 1,67 zt
SZP- pakiet onkologiczny 1,86 zt
AOS- wizyty ambulatoryjne (np. W11, W12) 1,86 zt
AOS- ASDK- diagnostyka obrazowa (badania med. nuklearnej) 1,69 zt
AOS- ASDK- diagnostyka obrazowa (tomografia, rezonans) 1,52 zt
AOS- ASDK- diagnostyka endoskopowa (gastroskopia, kolonoskopia) 1,73 zt

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

6.1  Koszty lekowe

W ramach analizy ekonomicznej dokonano poréwnania terapii z zastosowaniem rawulizumabu i klasycz-
nego leczenia immunosupresyjnego. Koszt substancji leczniczych uwzglednionych w analizie przedsta-
wiono w kolejnych podrozdziatach. Ponad to w obu ramionach analizy uwzgledniono podanie metyl-
predniozolonu doustnie jako leczenie immunosupresyjne. Oszacowanie kosztu podania metylprednio-

zolonu przedstawiono w Rozdziale 6.4, Tabela 30.

6.1.1 Koszty rawulizumabu

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris, w analizie zatozono realizacje
leczenia rawulizumabem w ramach programu lekowego, finansowanego z budzetu Narodowego Fun-
duszu Zdrowia. Ceny jednostkowe produktu leczniczego Ultomiris z perspektywy ptatnika publicznego
przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg, wnioskowane warunki refundacji zo-

staty przedstawione w Rozdziale 3.

W tabeli ponizej podsumowano koszty jednostkowe rawulizumabu.
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Tabela 19. Koszty jednostkowe leku Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (dane
od Whnioskodawcy).

Cena jednostkowa Cena jednostkowa
(z RSS) (bez RSS)

Prezentacja
Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1100 mg

Ultomiris koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajgcej drogg infuzji dozylnej, a nastepnie
podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujgcych. Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu o mase
ciata pacjenta, zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w tabeli ponizej. W analizie do obliczert wykorzy-

stano $rednig mase ciata pacjentéw wtgczonych do badania CHAMPION-NMOSD, wynoszgcy -

Tabela 20. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu 0 mase ciata u dorostych z masg ciata 40 kg
lub wiekszg (ChPL Ultomiris 2026).

Zakres masy ciata (kg) Dawka nasycajaca (mg) Dawka podtrzymujaca (mg)* Odstep miedzy dawkami
od 240 do <60 2 400 3000 Co 8 tygodni
od 260 do <100 2700 3300 Co 8 tygodni
2100 3000 3 600 Co 8 tygodni

* Pierwsza dawke podtrzymujacg podaje sie 2 tygodnie po dawce nasycajacej.
6.1.2 Koszty leczenia immunosupresyjnego

Aktualnie pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia lub z niepowodzeniem leczenia satralizumabem w ra-
mach programu lekowego B.138.FM nie majg dedykowanego leczenia w ramach kolejnych linii leczenia.
W analizie AE Enspryng 2023 w ramach dalszego leczenia uwzgledniono podanie azatiopryny (AZA), my-

kofenolanu mofetylu (MMF) oraz glikokortykosteroidéw, takich jak prednizolon (PRD).

Koszty jednostkowe AZA, MMF i PRD okreslono w oparciu o dane z raportu refundacyjnego z dnia 1
grudnia 2025 r. o wielkos$ci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycz-
nych za styczen—wrzesien 2025 r. (DGL 01/12/2025). Dla rytuksymabu cene jednostkowg przyjeto na
podstawie komunikatu DGL 30/12/2025. Przyjete wyceny jednostkowe przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Ceny jednostkowe lekdw stosowanych w ramach leczenia immunosupresyjnego (DGL
01/12/2025, DGL 30/12/2025).

Substancja czynna Cena jednostkowa

AZA 0,0212 zt
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Substancja czynna Cena jednostkowa
MMF 0,0451 z¢
PRD 0,0910 z¢
RTX 9,4891 7t

Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie Charakterystyk Produktu Lekowego wtasciwych dla poszcze-
gblnych substancji czynnych. Szczegdty dotyczgce dawkowania poszczegdlnych lekéw przedstawiono w

kolejnej tabeli.

Tabela 22. Schemat dawkowania lekdw stosowanych w ramach leczenia immunosupresyjnego (ChPL
Imuran, ChPL Mycophenolate mofetil Apotex, ChPL Predasol).

Substancja czynna Dawkowanie Liczba podan na cykl Dawka na cykl Koszt na cykl
AZA 1,50 mg/kg 30 6300 mg 133,54 7t
MMF 3,00 g 30 90g 4.062,23 zt
PRD 250 mg 30 7 500 mg 682,52 zt

Udziat poszczegdlnych lekdw stosowanych w ramieniu komparatora przyjeto w oparciu o dane z badania
Pittock 2019 o liczbie pacjentéw stosujgcych leki immunosupresyjne w ramieniu placebo. Podsumowa-

nie kosztéw lekowych osigganych w ramieniu komparatora przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Udziaty lekéw stosowanych w ramieniu komparatora oraz catkowity koszt leczenia (na pod-
stawie Pittock 2019).

Substancja czynna Koszt na cykl Udziaty Koszt lekowy na cykl
AZA 133,54 zt 40,6%
MMF 4.062,23 7t 25,0% 1304,42 zt
PRD 682,52 zt 34,4%

Koszt lekowy w ramieniu komparatora okreslono na 1 304,42 zt/cykl.

W AWA Enspryng 2024 oraz AWA Uplizna 2025 jako leczenie pierwszego rzutu wskazano podanie prze-
ciwciat monoklonalnych, w tym rytuksymabu (RTX). Wedtug opinii eksperta udziat rytuksymabu w lecze-
niu NMOSD wynosi 10%, przy czym wartos$¢ ta zostata podana dla terapii pierwszej linii. Z tego wzgledu
w analizie podstawowej nie uwzgledniono leczenia z wykorzystaniem rytuksymabu, natomiast wptyw na

wyniki testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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6.2  Koszty administracji leczenia

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obser-
wacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie
ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku
w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospita-

lizacji onkologiczne;.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z ,Katalogu swiadczen i zakreséw - le-
czenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ 93/2025/DGL), w ramach ktérych potencjalnie moz-

liwe jest rozliczenie kosztu podania lekow uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 24. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw w ramach leczenia ALL, stosowanych
w programie lekowym oraz chemioterapii (NFZ 93/2025/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa Cena punktu Koszt

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 910,17 zt
gramu
5.08.07.0000003 hospltallzaCJawtrybleJednodnlowym ZwWig- 486,72 19 910,17 2t
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 202,26 7t

zwigzane z wykonaniem programu

Rawulizumab podawany jest drogg infuzji dozylnej, w zwigzku z czym w analizie przyjeto, ze podanie
leku bedzie odbywac sie w warunkach ambulatoryjnych, wobec czego przypisano koszt przyjecia pa-
cjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, wynoszacy 202,26 zt. Jako ze leki
podawane w ramieniu komparatora podawane sg codziennie przyjeto zatozenie, ze ich podanie odbywa

sie w warunkach domowych, w zwigzku z czym koszt podania okreslono na 0 zt.

6.3  Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Zgodnie z proponowanymi warunkami refundacji produktu leczniczego Ultomiris, leczenie pacjentéw
z NMOSD bedzie odbywato sie w ramach programu lekowego B.138.FM. W zwigzku z powyzszym zato-
zono, ze catos¢ kosztéw zwigzanych z diagnostykg oraz monitorowaniem przebiegu choroby zawarto
w ryczatcie diagnostycznym dla programu lekowego B.138.FM. (zat. 2 do NFZ 87/2025/DGL). Szczegdty

podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia NMOSD (zat.2 do NFZ

87/2025 DGL).

Kod $wiadczenia

Nazwa $wiadczenia

Warto$¢ punk-  Cena punktu
towa rozliczeniowego

Diagnostyka w programie leczenia
pacjentow ze spektrum zapalenia

5.08.08.0000188

nerwéw wzrokowych i rdzenia kre-

2331,70

gowego (NMOSD) — 1 rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia 1,96 zt/pkt
pacjentow ze spektrum zapalenia

5.08.08.0000189 nerwow wzrokowych i rdzenia kre- 934,5
gowego (NMOSD) — 2 i kolejny rok

Wycena Miesieczny koszt

4570,13 z¢ 380,84 zt

1831,62zt 152,64 zt

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze

ryczatt roczny podczas leczenia NMOSD jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pa-

cjentéw w programie, co wynika z faktu, ze leczenie w programie nie jest z géry limitowane i moze

przekraczac okres 1 roku. W przeliczeniu na 30-dniowy cykl koszt ten wynosi 380,84 zt w pierwszym roku

oraz 152,64 zt w latach kolejnych.

Kategorie swiadczen rozliczanych w ramach monitorowania stanu pacjentéw w ramieniu komparatora

okreslono na podstawie badania Selmaj 2017. Jest to retrospektywne badanie przekrojowe wykonane

na podstawie danych z 16 panstw europejskich u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Do badania

wtgczono 411 chorych z Polski. Kategorie Swiadczen wraz z czestoscig i liczbg dni ich stosowania przed-

stawiono ponize;j.

Tabela 26. Swiadczenia realizowane w ramach monitorowania stanu pacjentéw w IST (na podstawie

Selmaj 2017).
Swiadczenie

Rehabilitacja
Neurolog
Internista

Urolog
Okulista
Psychiatra
MRI (mdzg)
MRI (kregostup)
usG

RBC

Ultomiris
(rawulizumab)

Czestos¢ stosowania (co 3 miesigce)

0,124
0,674
0,153
0,049
0,156
0,105
0,275
0,080
0,022

0,516

Liczba wizyt (dni)

19,7
2,2
2,5
1,6
1,4

2
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W przypadku morfologii krwi wycene okreslono w oparciu o cenniki laboratoriow diagnostycznych, co

prezentuje Tabela 27.

Tabela 27. Koszt badania morfologii krwi petnej.

Koszt badania Zrédto
17,00 zt https://www.medolab.pl/cennik
18,53 zt https://diag.pl/pacjent/
21,00 zt https://www.synevo.pl/
27,00 zt https://www.alab.pl/
20,88 zt Srednia

Pozostatym kategoriom swiadczen przypisano koszty w oparciu o wyceny Narodowego Funduszu Zdro-

wia (zob. Tabela 28).

Tabela 28. Koszty swiadczen realizowanych w ramach monitorowania stanu pacjentow w ramieniu IST.

Liczba punktéw rozlicze- Cena punktu rozlicze-

Swiadczenie . ; Koszt $wiadczenia Zrédto
niowych niowego

Rehabilitacja 183 2,62 zt/pkt 479,46 zt NFZ 59/2025/DS0OZ

Neurolog 44 81,84 zt NFZ 60/2025/DS0OZ

Internista 44 81,84 zt NFZ 60/2025/DS0OZ

Urolog 44 81,84 zt NFZ 60/2025/DS0OZ
1,86 zt/pkt

Okulista 44 81,84 zt NFZ 60/2025/DSOZ

Psychiatra 44 81,84 zt NFZ 60/2025/DSOZ

UsSG 75 139,50 zt NFZ 60/2025/DSOZ

MRI (mdzg) 277 542,92 7t NFZ 57/2025/DS0Z
1,96 zt/pkt

MRI (kregostup) 415 813,40 zt NFZ 57/2025/DSOZ

Na podstawie przyjetych czestosci badan oraz kosztéw Swiadczen okreslono 3-miesieczny koszt na

1 593,58 zt, co przektada sie na 531,19 zt/cykl.

6.4 Koszty zwigzane z rzutem NMOSD wedtug EDSS

Zgodnie z danymi odnalezionymi w dokumencie McNamara 2017, ze pacjenci otrzymujacy inhibitory
dopetniacza sg bardziej narazeni na zakazenie meningokokowe. W celu zminimalizowania ryzyka zaka-
zenia w trakcie leczenia rawulizumabem, chorzy mogg otrzymac szczepionke przeciw meningokokom.
Szczepienia przeciw meningokokom nie sg finansowane ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym ich

koszt przyjeto na O zt.
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Koszty zwigzane z leczeniem spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego w zaleznosci
od EDSS oszacowano w oparciu o zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN 2023) oraz

o publikacje Damiza-Detmer 2019.

Zgodnie z zaleceniami w przypadku wystgpienia rzutu choroby w pierwszej kolejnosci stosowane jest
leczenie metylprednizolonem w dawce 1 000 mg dozylnie (i.v.) przez 3 do 5 dni, po czym kontynuowane
jest podawane steroidu doustnie w dawce 1 mg/kg mc. przez 2 do 8 tygodni z redukcjg dawki w czasie
zaleznie od ciezkosci objawdw klinicznych. Koszt jednostkowy metylpredniozolonu i.v. i metylprednizo-
lonu p.o. okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 1 stycznia 2025 r. (MZ 18/12/2025) oraz
Raportu refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie
lekéw, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow

medycznych za styczerni—wrzesien 2025 r. (DGL 01/12/2025).

Tabela 29. Cena jednostkowa metylprednizolonu (MZ 18/12/2025, DGL 01/12/2025).
Substancja czynna Cena jednostkowa za mg (na podst. MZ) Cena jednostkowa za mg (na podst. DGL)

metylprednizolon p.o. 0,0693 zt/mg 0,0624 zt/mg

W analizie zatozono, ze leczenie steroidowe stosowane jest w przypadku wszystkich rzutow choroby
niezaleznie od stopnia nasilenia, przy czym przyjeto rézng dtugos¢ dawkowania metylprednizolonu p.o.
oraz stopien redukcji dawki. Dodatkowo przyjeto, ze leczenie dozylne metylprednizolonem dla EDSS 1-
6 stosowane jest przez 3 dni, natomiast dla EDSS 7-9 przez 5 dni. Szczegdtowe zestawie danych przed-

stawiono w tabelach ponizej (zob. Tabela 30).

Tabela 30. Koszt leczenia rzutéw NMOSD z wykorzystaniem metylprednizolonu p.o.

Tydzien EDSS 1 EDSS 2 EDSS 3 EDSS 4 EDSS 5 EDSS 6 EDSS 7 EDSS 8 EDSS 9
1 70,00mg 70,00mg 70,00mg 70,00mg 70,00mg 70,00mg 70,00mg 70,00mg 70,00 mg
2 35,00mg 3500mg 52,50mg 52,50mg 58,33mg 5833mg 61,25mg 61,25mg 61,25mg
3 35,00mg 3500mg 46,67mg 46,67mg 5250mg 52,50mg 52,50mg
4 17,50mg 17,50mg 35,00mg 3500mg 43,75mg 43,75mg 43,75mg
5 23,33mg 23,33mg 3500mg 3500mg 3500mg
6 11,67mg 11,67mg 26,25mg 26,25mg 26,25 mg
7 17,50mg 17,50 mg 17,50 mg
8 8,75 mg 8,75 mg 8,75 mg

taczna liczbamg 735mg 735mg 1225mg 1225mg 1715mg 1715mg 2205mg 2205mg 2205mg

Catkowity koszt 45,90zt 45,90zt 76,50zt 76,50zt 107,10z 107,10zt 137,70zt 137,70zt 137,70z
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Dodatkowo w analizie uwzgledniono wizyty pacjentéw u lekarza specjalisty, dla ktérych jako wtasciwe
przyjeto $wiadczenie 5.30.00.0000011 , W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” o wycenie 81,84 zt
(zob. Tabela 36).

Tabela 31. Koszt wizyty ambulatoryjnej w trakcie leczenia rzutu choroby (NFZ 60/2025/DSOZ).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$é punktowa Cena punktu Wycena

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu

5.30.00.0000011 44 1,86 zt/pkt 81,84 zt

Dla leczenia steroidami do 4 tygodni rozliczono wizyty na poczatku i na koricu leczenia, natomiast dla

leczenia powyzej 4 tygodni dodatkowo uwzgledniono wizyte w trakcie terapii.

W przypadku niepowodzenia leczenia steroidami lub niedostateczne poprawy stosuje sie zabiegi pla-
zmaferezy (PLEX). Zgodnie z zaleceniami stosuje sie 5-7 zabiegdw, dlatego w obliczeniach przyjeto 6 za-
biegdw plazmaferezy. Koszt plazmaferezy przyjeto jako koszt Swiadczenia 5.52.01.0000938 ,,Plazmafe-
reza lecznicza z hospitalizacjg” o wycenie 7 949,76 zt (NFZ 57/2025/DS0OZ, zob. Tabela 32).

Tabela 32. Koszt zabiegu plazmaferezy (zat. 1b do NFZ 57/2025/DSOZ).

Wartos¢ punk-

Kod swiadczenia Nazwa $swiadczenia
towa

Cena punktu Wycena Catkowity koszt

Plazmafereza lecznicza z hospitali-
zacja

47 698,56 zt

5.52.01.0000938 (6x7949,76 zt)

4 056 1,96 7 949,76 zt

Ze wzgledu na brak bezposrednich danych umozliwiajgcych okreslenie zastosowania plazmaferezy u pa-
cjentdw z NMOSD w zaleznos$ci EDSS, w analizie arbitralnie przyjeto odsetki pacjentow, u ktérych stoso-
wane jest leczenie PLEX w zaleznosci od EDSS. W obliczeniach przyjeto, ze u pacjentéw z EDSS >7 kaz-
dorazowo po rzucie choroby bedzie zastosowana terapia PLEX, co zestawiono ponizej. Dodatkowo

wptyw odsetka zastosowania terapii PLEX testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 33. Koszt zabiegédw PLEX w zaleznosci od EDSS.

Wizyta ambulatoryjna Odsetek pacjentéw otrzymujgcych PLEX Catkowity koszt

EDSS 1 0% 0,00 zt

EDSS 2 0% 0,00 zt

EDSS 3 20% 9539,71 zt
EDSS 4 40% 19 079,42 zt
EDSS 5 60% 28 619,14 zt
EDSS 6 80% 38 158,85 zt
EDSS 7 100% 47 698,56 zt

Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Wizyta ambulatoryjna Odsetek pacjentéw otrzymujgcych PLEX Catkowity koszt
EDSS 8 100% 47 698,56 7t
EDSS 9 100% 47 698,56 7t

W przypadku braku skutecznosci steroidéw oraz plazmaferez u pacjentéw mozliwe jest zastosowanie
dozylnych immunoglobulin (1VIg) w dawce 0,4 mg/kg mc. na dobe przez 5 dni. Dla sredniej wagi pacjen-
téw w analizie wynoszace;j -, dawka immunoglobulin na podanie wynosi - Koszty jednost-
kowe immunoglobulin przyjeto na podstawie danych z Obwieszczenia MZ na dzien 1 pazdziernika
2025 r. Zgodnie z warunkami rozliczenia $wiadczenia 5.53.01.0001401 , Leczenie przetoczeniami immu-
noglobulin” warto$¢ stanowi iloczyn liczby gramoéw podanych pacjentowi i wysokosci optaty za gram
w wysokosci nie wyzszej niz limit finansowania na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych wydawanego na podstawie przepisow ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych (Dz.
U. z 2024 r. poz. 930 z pdin. zm.) (NFZ 57/2025/DS0Z). Koszt jednostkowy immunoglobulin okre$lono
na 0,30 zt/mg.

Dodatkowo w obliczeniach rozliczono koszty hospitalizacji pacjenta z powodu podania immunoglobulin,
ktéremu odpowiada $wiadczenie 5.52.01.0001464 ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, pro-
duktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin” o wycenie 529,20 zt (NFZ 57/2025/DSOZ). Szczegé-

towe zestawienie wyceny Swiadczen przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34.Wycena swiadczen zwigzanych z podaniem immunoglobulin dozylnych.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Cena punktu Wycena

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem
5.52.01.0001464 krwi, produktéw krwiopochodnych w 270 1,96 zt/pkt 529,20 zt
tym immunoglobulin

Catkowity koszt podania immunoglobulin dozylnych oszacowano na 2 159,27 zt. Ze wzgledu na brak da-
nych umozliwiajgcych zréznicowanie odsetka podania immunoglobulin w zaleznosci od EDSS, w analizie
arbitralnie przyjeto odsetki pacjentéw wymagajgcych leczenia IVlg w zaleznosci od EDSS, co przedsta-

wiono w kolejnej tabeli.

Tabela 35. Koszt leczenia immunoglobulinami dozylnymi w zaleznosci od EDSS.

Wizyta ambulatoryjna Odsetek pacjentéw otrzymujacych IVig Catkowity koszt
EDSS 1 0% 0,00 zt
Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Wizyta ambulatoryjna Odsetek pacjentéw otrzymujacych IVIg Catkowity koszt

EDSS 2 0% 0,00 zt
EDSS 3 5% 107,96 zt
EDSS 4 10% 215,93 zt
EDSS 5 15% 323,89 zt
EDSS 6 20% 431,85 zt
EDSS 7 25% 539,82 zt
EDSS 8 50% 1079,64 zt
EDSS 9 75% 1619,45 zt

Dodatkowo w analizie uwzgledniono wizyty pacjentéw u lekarza specjalisty, dla ktérych jako wtasciwe
przyjeto $wiadczenie 5.30.00.0000011 , W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” o wycenie 81,84 zt
(zob. Tabela 36).

Tabela 36. Koszt wizyty ambulatoryjnej w trakcie leczenia rzutu choroby (NFZ 60/2025/DSOZ).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Cena punktu Wycena

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu

5.30.00.0000011 44 1,86 zt/pkt 81,84 zt

Dla leczenia steroidami do 4 tygodni rozliczono wizyty na poczatku i na koricu leczenia, natomiast dla

leczenia powyzej 4 tygodni dodatkowo uwzgledniono wizyte w trakcie terapii.

Catkowity koszt leczenia rzutu choroby w zaleznosci od EDSS przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Koszt leczenia rzutu NMOSD w zaleznosci od EDSS.

Wizyta ambulatoryjna Catkowity koszt leczenia

EDSS 1 209,58 zt

EDSS 2 209,58 zt

EDSS 3 9 887,85 zt
EDSS 4 19 535,53 zt
EDSS 5 29 295,65 7t
EDSS 6 38 943,32 zt
EDSS 7 48 621,60 zt
EDSS 8 49 161,41 zt
EDSS 9 49 701,23 zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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6.5 Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienia zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzen
niepozadanych 3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu. Koszt pojedynczej hospitalizacji dla zdarzen
niepozadanych oszacowano przypisujac kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednia grupe z ka-
talogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczyé hospitalizacje zwigzang
z tym zdarzeniem. Przypisujac grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozada-
nych oraz statystykami NFZ dotyczacymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodom w ramach
grupy, starajac sie wyselekcjonowac najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyz-

szym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

W tabeli przedstawiono przypisanie grup JGP do poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.

Tabela 38. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Srednia warto$¢

AsRlnlislizeky Qe e jednostek hospitali- Liczba hospitalizacji

Warto$¢ punktu ~ Wycena hospitaliza-

dane grupa JGP il rozliczeniowego cji

D46 POCHP iinne

Infekcja dolnych obturacyjne cho-

drég oddechowych  roby uktadu odde- 2803 34138 >494,59 2t
chowego
D47 Zapalenie ptuc
L PW 1602 1

Zapalenie ptuc 5128,42 zt

D48 Zapalenie ptuc 5617 25 467

bez PW

Sepsa 536 Posocznica o 10487 1 20553,54 2t
ciezkim przebiegu
LO7 Zakazenia nerek
lub drég moczo- 1830 13335 1,96 z4/pkt 3586,31 74

wych

Infekcja uktadu mo-
czowego

J46 Duze choroby

Infekcja skorna . ) ) 2958 7 362 5797,82 zt
infekcyjne skory
S05 Zaburzenia
krzephwosu( inne 11612 55077
choroby krwi i $le-
Obnizenie liczby dziony > 10 dni
neutrofili (stopien 12834, 774
3+) S06 Zaburzenia
krzepliwosci, inne 4062 67076

choroby krwi i $le-
dziony > 1 dnia

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Ultomiris
(rawulizumab)



54 AESTIMO

Srednia wartos¢
jednostek hospitali- Liczba hospitalizacji
zacji [pkt]

Zdarzenie niepozag-  Odpowiadajaca

Warto$¢ punktu ~ Wycena hospitaliza-
dane grupa JGP ji

rozliczeniowego cji

SQO7 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony <2 dni

798 19498

K28E Wrodzone
wady metaboliczne 3177 4 686
Obnizenie stezenia >65r7.
triglicerydow (sto- 5143,75 zt
pied 3+) K28F Wrodzone

wady metaboliczne 2251 6948
<66r.17.

Wyjatek stanowity mysli samobdjcze, dla ktérych rozliczono $wiadczenie 5.00.04.0000016 ,,0sobodzien
w oddziale psychiatrycznym dla dorostych” o wycenie 429,00 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono w ta-
beli ponize;j.
Tabela 39. Koszt leczenia mysli samobdjczych (zat. 1 do NFZ 18/2025/DS0Z).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Cena punktu Wycena

5.00.04.0000002 porada psychologiczna 15 28,6 zt/pkt 429,00 zt

7 Walidacja modelu

7.1  Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikdéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.2.

7.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania rawulizumabu w rozwazanym problemie zdrowotnym

(Rozdziat 13.2). Opis wynikéw analizy przedstawiono w Dyskus;ji (0).

7.3  Walidacja zewnetrzna

Celem walidacji zewnetrznej jest poréwnanie dtugookresowych wynikdw modelu z dostepnymi infor-
macjami z badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej. W wynikach modelu nie zidentyfikowano
punktéw koncowych, ktére mogtyby postuzy¢ do takiego porédwnania i w konsekwencji odstgpiono od

przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.

8 Zestawienie parametréw modelu

8.1  Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczert w analizie podstawowej.

Tabela 40. Zestawienie parametréw modelu CUA — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (54 lata) zatozenie wtasne
Dtugos¢ cyklu modelu 30 dni zatozenie wtasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjéciowa populacji docelowej
Sredni wiek [ ]
Odsetek kobiet [ | CHAMPION-NMOSD, Sato 2025

Srednia masa ciata

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Parametr Warto$é Zr6dto/zatozenie

Wariant 1:-
Wariant 2:-

Ocena uzytecznosci standw zdrowia przy -
uwzglednieniu EDSS 4,26

Wynik EDSS

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Czas do wystgpienia rzutu choroby Rozktad wyktadniczy Dane parametryczne, zob. Rozdziat 5.3
Wzrost wyniku EDSS zwigzany z rzutami
choroby powodujgcymi niepetnospraw- -
nos¢

dane niepublikowane, PREVENT
Wzrost wyniku EDSS zwigzany z rzutami

choroby nie powodujgcymi niepetno- -
sprawnosci
Wzrost wartosci wyniku EDSS po rzucie - dane niepublikowane, PREVENT
choroby
Roczna Srednia $Smiertelnos¢ pacjentéw
. , . 2,64%. Eagle 2021

bez dtugotrwatej niepetnosprawnosci

Uzytecznosci standw zdrowia EQ-5D-3L Parametr w formie tabelarycznej dane niepublikowane, dostarczone przez
wedtug wynikoéw EDSS (zob. Tabela 15, Rozdziat 5.6) Whioskodawce wraz z modelem

Parametry kosztowe

Bez RSS
Koszt jednostkowy Ultomiris, koncentrat _
do sporzadzania roztworu do infuzji,
1100 mg ZRSS
Dane od Wnioskodawcy
Bez RSS
Koszt jednostkowy Ultomiris, koncentrat _
do sporzadzania roztworu do infuzji,
300 mg ZRSS
Koszty jednostkowe lekdéw stosowanych Zestawienie tabelaryczne
w ramach leczenia immunosupresyjnego (zob. Rozdziat 6.1.2, Tabela 21) DGL 01/12/2025
Koszty administracji leczenia RAV 202,26 zt NFZ 93/2025/DGL
Koszty administracji leczenia IST 0zt Zatozenie wiasne
Koszty szczepien przeciw meningokokom 0zt Zatozenie wiasne
Koszty diel\gnostyki i monitorowania pa- Rok 1: 4 570,13 zt
cjentéw leczonych w ramach PL NFZ 87/2025 DGL

B.138.FM Rok 2+: 1 831,62 2t

Selmaj 2017, NFZ 59/2025/DS0Z, NFZ
60/2025/DS0OZ, NFZ 57/2025/DS0OZ,
531,19 zt/cykl https://www.medolab.pl/cennik,
https://diag.pl/pacjent/, https.//www.sy-
nevo.pl/, https://www.alab.pl/

Koszty diagnostyki i monitorowania pa-
cjentéw otrzymujacych IST

Damiza-Detmer 2019, MZ 17/09/2025,
DGL 01/12/2025, NFZ 60/2025/DS0OZ,
NFZ 57/2025/DSOZ

Koszty zwigzane z rzutem NMOSD we- Parametr w formie tabelarycznej
dtug EDSS (zob. Rozdziat 6.4, Tabela 37)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Parametr Warto$é Zr6dto/zatozenie

Parametr w formie tabelarycznej

(zob. Rozdziat 6.5. Tabela 38 Tabela 39) statystyki.nfz.gov.pl, NFZ 18/2025/DS0Z

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

8.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwos$ci scenariusze. Do analizy wrazliwos$ci wia-
czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-
dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania
lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. W jednokierunkowej analizie
wrazliwosci przetestowano 8 parametréow, natomiast w ramach analizy scenariuszowej wykonano obli-
czenia w 10. scenariuszach. Ponizej przedstawiono wybrane z nich, natomiast szczegétowe zatozenia
analizy wrazliwosci zawarto w elektronicznym modelu ekonomicznym stanowigcym zatgcznik do niniej-

szej analizy.

Tabela 41. Parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

. Wartos$¢ w analizie . . . Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . Wariant minimalny ~ Wariant maksymalny . -
podstawowej zmiennosci
Dysk ie kosz-
y  Dysiontowanie kosz 5,0% 0% 6,0% AOTMIT 2016
tow
Dyskont ie efek-
o  ysromowaniegte 3,5% 0% 6,0% AOTMIT 2016
tow
3 Horyzont czasowy 54 lat 15 lat 35 lat Zatozenie wiasne
. i
4 Ogranlczenlelz Iczby 10 5 15 Zatozenie wiasne
nawrotow
Testowanie wartosci
EDSS mieszczacych sie
w zakresie zdefiniowa-
Wartoéé poczatkowa wariant 1: [l nym w projekcie pro-
5 1 6
EDSS wariant 2: i gramu lekowego w ra-
mach kryterium wtg-
czenia do leczenia ra-
wulizumabem
6 Odsetek mezczyzn 10,3% 0% 20% Zatozenie wiasne
7 Wiek pacjentéw - 30 lat 50 lat Zafozenie wtasne
L Skrajne wartosci prze-
8 Waga pacjentow - 42 kg 126 kg dziatu ufnodc
Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Tabela 42. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Lp.

. Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena-
Scenariusz

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-

wowej riuszowe;j nego scenariusza
Dyskontowanie kosztow:
0% / rok
1 _ _ Zgodnie z AOTMIT 2016
Dyskontowanie kosztéw: Dyskontowanie wynikow:
Dyskontowanie kosztow i efektow 5% / rok 0% / rok
zdrowotnych Dyskontowanie wyni-  Dyskontowanie kosztow:
kow: 3,5% / rok 6% / rok
2 . - Zgodnie z AOTMIT 2016
Dyskontowanie wynikdw:
6% / rok
Alternatywne zrodto
Smiertelnoé¢ pacjentéw z NMOSD na Dane dla kohorty dun-  oszacowania smiertelno-
3 podstawie danych dla kohorty dunskiej Dane dla kohorty Oxford skiej $ci pacjentow z NMOSD,
na podstawie Papp 2022
4 Nleuwzglednlenlilllorekty pofowy cy- Korekta potowy cyklu Brak korek?llupo’rowy cy- Zatosenie wiasne
Uwzglednienie korekty . - .
. . o . . ; Uzytecznosci przyjete
Nieuwzglednienie obnizenia uzytecz-  uzytecznosci o wiek na . , . ) )
5 noei zwiazane 2 wiekiem odstawie Ara-Brazier Brak korekty uzytecznos$ci zgodnie z danymi z bada-
d P nia CHAMPION-NMOSD
2010
EDSS 1-2: 0%
EDSS 3:30%
Wzrost odsetk.a paqentgw poddanych EDSS 4: 50% o
6 plazmaferezie po rzucie choroby w Zatozenie wtasne
EDSS 3+ EDSS 1-2: 0% EDSS 5: 70%
EDSS 3: 20% EDSS 6: 90%
EDSS 4: 40% EDSS 7-9: 100%
EDSS 5: 60% EDSS 1-2: 0%
EDSS 6: 80% EDSS 3: 10%
Obnizenie odsetkg pacjentc?w podda- EDSS 7-9: 100% EDSS 4: 30% o
7 nych plazmaferezie po rzucie choroby ) Zatozenie wiasne
w EDSS 3+ EDSS 5: 50%
EDSS 6: 70%
EDSS 7-9: 90%
EDSS 1-2: 0% EDSS 1-2: 0%
EDSS 3: 5% EDSS 3: 10%
EDSS 4: 10% EDSS 4: 15%
Wzrost odsetka pacjentdw otrzymuja- EDSS 5: 15% EDSS 5: 20% .
8 o ) 5 Zatozenie wiasne
cych leczenie immunoglobulinami EDSS 6: 20% EDSS 6: 25%
EDSS 7: 25% EDSS 7: 30%
EDSS 8: 50% EDSS 8: 60%
EDSS 9: 75% EDSS 9: 75%
Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

(rawulizumab)

i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza
EDSS 1-2: 0%
EDSS 3: 2,5%
EDSS 4:7,5%
Obnizenie odsetka pacjentow otrzy- EDSS 5: 10%
9 mujgcych leczenie immunoglobuli- Zatozenie wtasne
nami EDSS 6: 15%

EDSS 7: 20%
EDSS 8: 40%
EDSS 9: 75%

W AWA Enspryng 2024 |
AWA Uplizna 2025 wska-
zano leczenie z wykorzy-
Udziat: 10% staniem przeciwciat mo-
noklonalnych, w tym z
wykorzystaniem rytuksy-
mabu w ramach terapii
Dawka podtrzymujaca: pierwszego rzutu. W opi-
1000 mg co 6 miesiecy  pjj eksperta w AWA Upli-
zna 2025 rytuksymab
stosowany jest u 10%
chorych

Dawka indukujgca: 1 000

Odsetek pacjentéw otrzymujacych ry- 0% mg w dniu 1. cyklu 1

10 tuksymab

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

8.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczacych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametréw oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Parameters’ modelu

ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametrow, dla ktérych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci $redniej (tj. wspdtczynnik zmiennosci CV = 10%).

Tabela 43. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Dotyczy charakterystyk majgcych wptyw na

Charakterystyka populacji docelowej normalny dawkowanie lekow (waga, EDSS)

Hazard wzgledny przezycia cafkowitego Przypisano rozktady log-normalny o 10%

oraz przezycia wolnego od progresji cho- log-normalny wspdlczynniku zmiennogci.
roby
- . ) Koszt i ktad 10%
Koszty substancji czynnych i ich podania gamma 05230 Przypisana rozkiady gamma o S

wspoétczynniku zmiennosci

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
Koszty i czas leczenia zdarzen niepozada- beta Kosztom przypisano rozktady beta o 10%
nych wspotczynniku zmiennosci
Wartos$ci uzyt Sci di - Uzyt SCi i ktad |
artosci uzytecznosci przed i po progre normalny zytecznosciom przypisano rozktad normalny

sji choroby 0 10% wspdtczynniku zmiennosci.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

9  Wyniki analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie Swiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjenta w ramach leczenia odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczer uznajgc tym
samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw. Obliczenia przeprowadzono w dwdéch wariantach, zgodnie z przyjeta technikg

analizy (zob. Rozdziat 4.2).

Wariant 1 prezentuje wyniki dla populacji dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia ner-
wow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4,

w przypadku niepowodzenia terapii satralizumabem.

Wariant 2 przedstawia wyniki analizy dla populacji pacjentéw dorostych pacjentéw z chorobg ze spek-
trum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko

akwaporynie 4, niekwalifikujgcych sie do leczenia satralizumabem.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych.

9.1 Wariant 1 — na podstawie badan Sato 2025, CHAMPION-NMOSD
i PREVENT

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie choroby ze spektrum za-
palenia nerwdow wzrokowych i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciw akwaporynie 4,

z wyodrebnieniem poszczegdlnych kategorii kosztéw.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Tabela 44. Zestawienie kosztow osigganych w modelu — wariant 1.

AESTIMO

Kategoria RAV IST RAV vs IST
Koszt lekd ZR>: 182 168 zt £RoS:
oszt lekdw z
gez Rss: [ NEEEEN gez Rss: [ N SN
. b zrss: G0N o zrssEEE
w tym rawulizuma z
! sez Rss: [ SN sez Rss: [ SN
Koszt administracji leczenia 9013 zt 0zt 9013 zt
Koszty diagnostyki i monitorowania 78 451 zt 75 609 zt 2842 zt
Koszty nawrotdéw choroby 32610zt 185 945 zt -153 335zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 762 zt 0zt 762 zt
Catkowity koszt s — 443722 2t s —
atkowity kosz z
! Bez Rss: [ NN Bez Rss: [N

Sredni koszt leczenia NMOSD AQP 4+ w ramieniu RAV oszacowano na - (_
_), natomiast koszt terapii w ramieniu IST wynosi 444 tys. zt. Zestawienie wyni-

kow przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu — wariant 1, wariant z RSS.

W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne (dyskontowane lata zycia skorygowane o jakos$é, QALY)

osiggane w modelu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Tabela 45. Zestawienie efektow zdrowotnych (QALY) osigganych w modelu — wariant 1.

Kategoria RAV IST RAV vs IST
Lata zycia (LY)
EDSS 1-4 0 0 0
EDSS 5-7 17,4 4,83 12,57
EDSS >7 1,94 8,48 -6,56
Catkowite LY 19,33 13,32 6,02
Catkowite QALY 11,42 5,41 6,02

Pozostate parametry kliniczne
Lata zycia wolne od rzutéw choroby 7,25 1,38 5,87

Liczba rzutéw choroby 1,95 6,13 -4,18

Graficzne zestawienie osigganych efektow zdrowotnych prezentuje Wykres 6.

Wykres 6. Zestawienie efektéw zdrowotnych (LY) osigganych w modelu — wariant 1.

EDSS 1-4 mEDSS 5-7 mEDSS »7

25,00

20,00

15,00

Catkowite LY

10,00

5,00

0,00

Zastosowanie leczenia rawulizumabem wigze sie z uzyskaniem 11,4 QALY. Z kolei w ramieniu kompara-

tora pacjenci otrzymujacy leczenie zyskali 5,4 QALY.

9.2  Wariant 2 — na podstawie badan CHAMPION-NMOQOSD i PREVENT

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie choroby ze spektrum za-
palenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciw akwaporynie 4,

z wyodrebnieniem poszczegdlnych kategorii kosztéw.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Tabela 46. Zestawienie kosztow osigganych w modelu — wariant 2.

AESTIMO

Kategoria RAV IST RAV vs IST
, zrss: [ EEEEL zrss: [
Koszt lekéw 180 098 zt
gez Rss: [ NEEEEN Bez RS
. b zrss: [ EEE o zrss: [ G
w tym rawulizuma z
! sez Rss: [ N SN sez Rss: [ SN
Koszt administracji leczenia 18 609 zt 0zt 18 609 zt
Koszty diagnostyki i monitorowania 47 133 zt 74 749 zt -27 616 zt
Koszty nawrotdéw choroby 3408 zt 186 876 zt -183 468 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 762 zt 0zt 762 zt
Catkowity koszt g 441723 2t S
atkowity kosz z
! Bez Rss: [ NN Bez Rss: [N

Sredni koszt leczenia NMOSD AQP 4+ w ramieniu RAV oszacowano na _ (_
_), natomiast koszt terapii w ramieniu IST wynosi 442 tys. zt. Zestawienie wy-

nikdw przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 7. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu — wariant 2, wariant z RSS.

W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne (dyskontowane lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY)

osiggane w modelu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Tabela 47. Zestawienie efektow zdrowotnych (QALY) osigganych w modelu — wariant 2.

Kategoria RAV IST RAV vs IST
Lata zycia (LY)
EDSS 1-4 0 0 0
EDSS 5-7 19,93 4,8 15,13
EDSS >7 0 8,35 -8,35
Catkowite LY 19,93 13,16 6,77
Catkowite QALY 13,62 5,24 8,38

Pozostate parametry kliniczne
Lata zycia wolne od rzutéw choroby 16,50 1,38 15,12

Liczba rzutéw choroby 0,28 6,06 -5,78

Graficzne zestawienie osigganych efektow zdrowotnych prezentuje Wykres 6.

Wykres 8. Zestawienie efektéw zdrowotnych (LY) osigganych w modelu — wariant 2.

EDSS 1-4 mEDSS 5-7 mEDSS »7

25,00

20,00

15,00

Catkowite LY

10,00

5,00

0,00

Zastosowanie leczenia rawulizumabem wigze sie z uzyskaniem 13,6 QALY. Z kolei w ramieniu kompara-

tora pacjenci otrzymujacy leczenie zyskali 5,2 QALY.

9.3 Analiza inkrementalna

Analize inkrementalng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT (AOTMIT 2016) formie analizy

kosztow-uzytecznosci (dla zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ — QALY).

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy poréwnujacej RAV vs IST, w przeliczeniu na jednego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka dla

produktu Ultomiris.

Tabela 48. Wyniki analizy ekonomicznej — z uwzglednieniem RSS.

Kategoria RAV IST RAV vs IST
Wariant 1
Catkowity koszt _ 443722 7 _
Catkowite LY 19,33 LY 13,32 LY 6,02 LY
Catkowite QALY 11,42 QALY 5,41 QALY 6,02 QALY
ICER [z4/LY] I
ICUR [z4/QALY] ]
Wariant 2
Catkowity koszt _ 441723 z _
Catkowite LY 19,93 LY 13,16 LY 6,77 LY
Catkowite QALY 13,62 QALY 5,24 QALY 8,38 QALY
ICER [z}/LY] [
ICUR [2t/QALY] ]

W wariancie 1 zastosowanie rawulizumabu zamiast obecnie stosowanej terapii lekami immunosupre-
syinymi wigze sic. z | N, . -
kosci - w przeliczeniu na jednego pacjenta. Jednoczesnie dzieki wyzszej skutecznosci leczenia
rawulizumabem, przecietnie u jednego pacjenta mozna oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdrowotnego w

postaci 6,02 QALY.

Otrzymana w analizie wartos¢ ICUR, czyli inkrementalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora wynosi _
i znajduje sie - obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, wyno-
szgcego 244 821 z1/QALY.

W wariancie 2 zastosowanie rawulizumabu zamiast obecnie stosowanej terapii lekami immunosupre-

syinymi wiaze sic - | . -

kosci _ w przeliczeniu na jednego pacjenta. Jednoczesnie dzieki wyzszej skutecznosci leczenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



66 AESTIMO

rawulizumabem, przecietnie u jednego pacjenta mozna oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdrowotnego w

postaci 8,4 QALY.

Otrzymana w analizie warto$¢ ICUR, czyli inkrementalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢ w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora wynosi _
i znajduje sie - obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, wyno-
szgcego 244 821 zt/QALY.

Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy poréownujgcej RAV vs IST, w przeliczeniu na jednego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka dla

produktu Ultomiris.

Tabela 49. Wyniki analizy ekonomicznej — bez uwzglednienia RSS.

Kategoria RAV IST RAV vs IST
Wariant 1
Catkowity koszt _ 443722 7t _
Catkowite LY 19,33 LY 13,32 LY 6,02 LY
Catkowite QALY 11,42 QALY 5,41 QALY 6,02 QALY
ICER [zt/LY] ]
ICUR [2t/QALY] ]
Wariant 2
Catkowity koszt _ 441723 zt _
Catkowite LY 19,93 LY 13,16 LY 6,77 LY
Catkowite QALY 13,62 QALY 5,24 QALY 8,38 QALY
ICER [zt/LY] ]
ICUR [2t/QALY] ]

W wariancie 1 zastosowanie rawulizumabu zamiast obecnie stosowanej terapii lekami immunosupre-
syjnymi wigze sie z koniecznoscig poniesienia dodatkowych kosztow przez ptatnika publicznego w wy-
sokosci - zt w przeliczeniu na jednego pacjenta. Jednoczes$nie dzieki wyzszej skutecznosci lecze-
nia rawulizumabem, przecietnie u jednego pacjenta mozna oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdrowot-

nego w postaci 6,02 QALY.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Otrzymana w analizie wartos¢ ICUR, czyli inkrementalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora wynosi _
i znajduje sie powyzej obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, wyno-

szacego 244 821 zt/QALY.

W wariancie 2 zastosowanie rawulizumabu zamiast obecnie stosowanej terapii lekami immunosupre-
syjnymi wigze sie z koniecznoscig poniesienia dodatkowych kosztéw przez ptatnika publicznego w wy-
sokosci _ w przeliczeniu na jednego pacjenta. Jednoczesnie dzieki wyzszej skutecznosci lecze-
nia rawulizumabem, przecietnie u jednego pacjenta mozna oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdrowot-

nego w postaci 8,4 QALY.

Otrzymana w analizie warto$¢ ICUR, czyli inkrementalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢ w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora wynosi _
i znajduje sie powyzej obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, wyno-

szgcego 244 821 zt/QALY.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-

blicznego.

9.4  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Ultomiris, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita

(244 821 z1/QALY).

W estymacji ceny progowej dla wariantu z RSS uwzgledniano _
przyjmujac, ze mechanizm - jest odrebny od ceny progowe;j (_
T, O iczone

ceny progowe w wariancie z RSS nie sg zatem cenami efektywnymi z perspektywy ptatnika - efektywne

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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ceny progowe dla pfatnika sg jednakowe w wariantach z RSS i bez RSS i rowne obliczonym cenom pro-

gowym w wariancie bez RSS.

Ceny progowe obliczono przyjmujac zatozenie, ze cena za miligram substancji czynnej bedzie réwna dla

wszystkich prezentacji. Wyniki analizy progowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Wyniki analizy progowej —analiza podstawowa.
Kategoria Cena zbytu netto Cena hurtowa Cena hurtowa brutto

Wariant 1

Wariant z RSS

Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do _

infuzji, 1100 mg

Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg

Wariant bez RSS
Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1100 mg _

Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg

Wariant 2
Wariant z RSS

Ultomiris, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1100 mg

Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg

Wariant bez RSS

Ultomiris, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1100 mg

Ultomiris, koncentrat do sporzadzania roztworu do _ _

infuzji, 300 mg

Wyznaczone ceny progowe w wariancie 1 z RSS sg - o} _ wzgledem zaproponowanych

przez Wnioskodawce cen opakowan Ultomiris w ramach instrumentu dzielenia ryzyka. W wariancie 2

z RSS oszacowane ceny progowe sg - 0 _ wzgledem zaproponowanych przez Wniosko-

dawce cen opakowan Ultomiris w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.

9.5  Analiza wrazliwosci — z uwzglednieniem RSS

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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o Kierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Ultomiris
(rawulizumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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9.5.1 Wariant 1 —na podstawie badan Sato 2025, CHAMPION-NMOSD i PREVENT

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

9.5.1.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw

oraz wariantéw maksymalnych.

Tabela 51. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 1 analizy, wariant minimalny, z RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 ZmMiana %
RAV - IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg

Analiza podstawowa B 2 14 s 1 ' |
oyskontowanie kosztow [N NN 203472 1142 5. P 0 . e
pyskontowanie efektow  [NNNNEN DN cscs0s 18,03 R R ' .
voyzontczzsowy NN DR 23 sss 7 s S . e
cermeenie Sy O N nsod  ne s EEEE s YR -
Wartos¢ poczatkowa e0ss (NN DR 70542 1460 0 HEEEE o ' .
odsetekmezcyzn (NN D 3722 14 T T ' .

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 Zmiana %
RAV - IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg

Wiek pacjentéw I o0 13,15 5,53
Waga pacjentéw I 0690 11,42 5,41

o R pams .
. W

Tabela 52. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 1 analizy, wariant maksymalny, z RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr CAY o t\::?riilto_ - cAy - Ink. koszty  Ink. QALY ICUR U;g%mr:gis UI{S?;:; 1 Zmiana %
Analiza podstawowa I N 11,42 s41 R o ' I |
Dyskontowanie kosztow || | [l T 212156 11,42 s41 R o ' e B
Dyskontowanie efektéw || | | ] I 220922« 8,89 s5s R 3 . I N e
Horyzont czasowy B s 1113 30 R s . I N
Ogra”iczemteéu/aby Y I ;o 1 s41 I s ' I N
wartoéé poczatkowa EDSS || | [l I  :s0 151+ 8,17 427 R 3 . I N e
Odsetek mezczyzn B s 113 sa1 R 5o . I N
Wiek pacjentéw B o4 11,00 37 R s . B N B

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 Zmiana %
RAV - IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg

wogapocertow N NN co7ox e co EEEE o> N saan s

Wyniki analizy zobrazowano na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Wykres 9. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 1, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Najwiekszg wrazliwos¢ modelu wykazano przy zmianie dfugosci horyzontu czasowego w wariancie minimalnym (wzrost ICUR o0 63,4%). Znaczg zmiennos$¢

wynikow uzyskano rowniez przy zmianie poczatkowej wartosci EDSS (zmiana ICUR w przedziale od -18,1% do 51,7%) oraz przy zmianie wartosci stopy

dyskontowania efektow (zmiana ICUR w przedziale od -42,9% do 39,0%).

Wyniki uzyskane dla scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 53. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant 1, z uwzglednieniem RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY
Parametr CAY w tym Ulto- - cAy - Ink. koszty  Ink. QALY
miris
Analiza podstawowa [ AREEEE T 44372224 114 s+ I oo
Stopy dyskontowania kosz-
7 2 7zt 1 7,54 10,4
opyaysontonania o I N s m0s s NN 10
Stopy dyskontowania kosz-
opdyslonoverio i I N coisid s o NN o
Smiertelno$¢ pacjentéw z
NMOSD na podstawie da- || |l T 233711 11,42 3,09 [ 8,34
nych dla kohorty dunskiej
e B o2 1 sq oo
potowy cyklu
Nieuwzglednienie obnizenia
uzytecznosci zwigzane z wie- || N T 2437222 12,10 5,63 [ 6,48
kiem
Wozrost odsetka pacjetow
poddanych plazmaferezie po _ _ 454 515 zt 11,42 5,41 _ 6,02

rzucie choroby w EDSS 3+

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)

ICUR

Progowa CZN

Ultomiris
300 mg

Ultomiris 1
100 mg

Zmiana %
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Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 Zmiana %
RAV - IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg

Obnizenie odsetka pacjen-

tow poddanych plazmafere— _ _ 431 280 7t 11,42 541

zie po rzucie choroby w EDSS
3+

. N

Wozrost odsetka pacjentéw

otrzymujgcych leczenie im- _ _ 444102 zt 11,42 5,41

munoglobulinami

o R s -

Obnizenie odsetka pacjen-

tow otrzymujacych leczenie _ _ 443390 zt 11,42 541

immunoglobulinami

602 ' I

Odsetek pacjentow otrzymu-

jacych leczenie rytuksyma- _ _ 558 451 zt 11,42 541

bem w ramieniu IST

o R mems —

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci zobrazowano na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Wykres 10. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant 1, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego (wzrost o 32,0%) otrzymano przy wzroscie stopy dyskontowania kosztow i efektéw do 6%. Znaczacg zmiane
otrzymano réwniez przy braku stopy dyskontowania kosztéw i efektow (spadek o 20,5%) oraz przy okresleniu $miertelnosci pacjentéw na podstawie

danych dla kohorty dunskiej (spadek o 25,4%). W pozostatych przypadkach zmiana nie przekraczata 10%.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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9.5.1.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3. Opisywane

wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 500 niezaleznych symulacji.

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Ultomiris.

Tabela 54. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant 1, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria RAV IST Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt _ 444 938 zt _ -
Catkowite QALY 11,26 QALY 5,43 QALY 5,83 QALY 0,15%

ICUR I I

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 11. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant 1, z uwzglednieniem RSS.

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikdw analizy podstawowej. Wskaz-
nik ICUR wyniost _ wzgledem komparatora (analiza podstawowa: _, roz-
nica -). W zakresie $rednich kosztow inkrementalnych odnotowano - roznicy wzgledem ana-
lizy podstawowej, natomiast w zakresie efektow zdrowotnych 0,15%. Demonstruje to szybka zbieznosc

wynikow srednich do wartosci z analizy podstawowe;.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 55. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant 1, z uwzgled-
nieniem RSS

Rozktad inkrementalnych efektéw
zdrowotnych

Srednia I |
Przedziaf ufnosci (= 0,05) | I

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow

Skosnosé 0,40 -0,38
Kurtoza -0,21 1,10
Korelacja z kosztami -

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu RAV w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 12. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant 1, z uwzglednieniem RSS.

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej _ terapia preparatem Ulto-

miris jest interwencja o ||| prawdopodobienistwie optacalnosci niz technologia opcjonalna.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



80 AESTIMO

9.5.2 Wariant 2 — na podstawie badan CHAMPION-NMQOSD i PREVENT

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

e Kierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Scenariuszowe]j deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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9.5.2.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw

oraz wariantéw maksymalnych.

Tabela 56. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 2 analizy, wariant minimalny, z RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr RAV o t\::?riLilto_ ST RAY ST Ink. koszty  Ink. QALY ICUR U?)I'(c)%mni]rgis UI;S?::; 1 Zmiana %
Analiza podstawowa * * 441723 2t 13,62 5,24 * 8,38 . I e |

Dyskontowanie kosztéw * * 714722 2t 13,62 5,24 * 8,38 . I e B
Dyskontowanie efektow * * 4842967t 23,00 7,32 * 15,68 ' I e e
orortczmowy [ N 520 sa ¢ EEEE +c Y omm s
Ogra“iczemteélvi\/“by nawro- * * 3727712 13,62 5,44 * 8,19 . I e [ |
Wartoé¢ poczatkowa EDSS * * 375054 zt 15,79 7,24 * 8,55 . I e B
Odsetek mezczyzn * * 441723 zt 13,62 5,24 * 8,38 . _ _ -
Wiek pacjentéw * * 444 448 7t 16,03 5,37 * 10,66 . I e e
Waga pacjentéw * * 438 728 7t 13,62 5,24 * 8,38 . I e [ ]

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Tabela 57. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 2 analizy, wariant maksymalny, z RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 ZmMiana %
RAV o IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg
Analiza podstawowa * * 441723 2t 13,62 5,24 * 8,38 . I e |
Dyskontowanie kosztow * * 410515 zt 13,62 5,24 * 8,38 . I e B
Dyskontowanie efektéw * * 418981 zt 10,26 4,41 * 5,84 . I e B
Horyzont czasowy * * 435827 7t 13,01 5,14 * 7,87 . I e [
Ograniczente lczby nawro * * mos3d 1362 5,24 * 838 . I O
Warto$¢ poczatkowa EDSS * * 459 151 7t 9,60 4,27 * 5,34 . I e B
Odsetek mezczyzn * * 440122 7t 12,42 5,22 * 7,20 . I [ |
Wiek pacjentéw * * 440272 7t 13,04 5,20 * 7,84 . I [ |
Waga pacjentéw * * 447720 zt 13,62 5,24 * 8,38 . I e [

Wyniki analizy zobrazowano na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Wykres 13. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 2, z uwzglednieniem RSS.

Najwiekszg wrazliwo$¢ modelu wykazano przy zmianie stopy dyskontowania kosztow (od -9,6%do +96,4%) i efektdw (zmiana od -46,7% do 43,7%). Znacza

zmienno$¢ wykazano rowniez przy zmianie poczatkowej wartosci , gdzie wynik inkrementalny wahat sie w przedziale od -1,5% do 49,3%.
i S¢ wyk dwniez przy zmianie poczatkowe] Sci EDSS, gdzie wynik ink Iny wahat sie w przedziale od -1,5% do 49,3%

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
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Wyniki uzyskane dla scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 58. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant 2, z uwzglednieniem RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 Zmiana %
RAV - IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg
Analiza podstawowa * * 441723 2t 13,62 5,24 * 8,38 . I e |
Stopy dyskontowania kosz-
A, 783 286 zt 23,00 7,32 15,68 I e [
Stopy dyskontowania kosz-
téw i efetkow rowne 6% Bosa2A 1026 441 584 B NN -
Smiertelno$¢ pacjentéw z
wosonapodstovic o I N o e oo HNEE . DN sas seam =m
nych dla kohorty dunskiej
Nieuwzglednienie korekty 447094 A 13,62 524 838 _ _ -
potowy cyklu
Nieuwzglednienie obnizenia
uzytecznosci zwigzane z wie- * * 441723 zt 14,58 5,46 * 9,12 . _ _ -
kiem
Wzrost odsetka pacjentow
poddanych plazmaferezie po * * 451025 zt 13,62 5,24 * 8,38 . I e B
rzucie choroby w EDSS 3+
Obnizenie odsetka pacjen-
téw poddanych plazmafere-
zie po rzucie choroby w EDSS 429 346 4 13,62 224 8,38 _ _ -
3+
Wzrost odsetka pacjentow
otrzymujacych leczenie im- * * 442078 zt 13,62 5,24 * 8,38 . _ _ -

munoglobulinami

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Catkowite koszty

Parametr w tym Ulto-

miris

Obnizenie odsetka pacjen-
tow otrzymujgcych leczenie * * 441 415 zt

immunoglobulinami

Odsetek pacjentow otrzymu-
jacych leczenie rytuksyma- * * 556 452 zt

bem w ramieniu IST

RAV IST

Catkowite QALY
RAV IST
13,62 5,24
13,62 5,24

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci zobrazowano na wykresie ponizej.

Ultomiris
(rawulizumab)

Ink. koszty

*
*

Ink. QALY

8,38

8,38

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

AESTIMO

Progowa CZN

ICUR Zmiana %

Ultomiris Ultomiris 1
300 mg 100 mg
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Wykres 14. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant 2, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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W wariancie z uwzglednieniem RSS najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego otrzymano przy wzroscie stopy dyskontowania kosztow i efektéw do
6% (wzrost 0 29,9%). Z kolei najwieksze obnizenie wskaznika ICUR wzgledem analizy podstawowej otrzymano przy uwzglednieniu Smiertelnosci pacjentow

z NMOSD na podstawie danych dla kohorty dunskiej (spadek o 20,3%) oraz przy nieuwzglednieniu obnizenia uzytecznosci zwigzanej z wiekiem.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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9.5.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3. Opisywane

wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 500 niezaleznych symulacji.

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Ultomiris.

Tabela 59. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant 2, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria RAV IST Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt _ 445 554 zt _ -
Catkowite QALY 13,35 QALY 5,33 QALY 8,02 QALY -4,27%

ICUR I I

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 15. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant 2, z uwzglednieniem RSS.

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikdw analizy podstawowej. Wskaz-
nik ICUR wyniost _ wzgledem komparatora (analiza podstawowa: _, roz-
nica -). W zakresie srednich kosztow inkrementalnych odnotowano - réznicy wzgledem ana-

lizy podstawowej, natomiast w zakresie efektow zdrowotnych -4,27%.
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 60. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant 2, z uwzgled-
nieniem RSS

Rozktad inkrementalnych efektéw
zdrowotnych

Srednia I I
Przedziat ufnosci (o = 0,05) I I

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow

Skosnosé -1,08 -0,01
Kurtoza 0,80 -0,02
Korelacja z kosztami -

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu RAV w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant 2, z uwzglednieniem RSS.

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty réownej _, terapia preparatem Ulto-

miris jest interwencja o ||| prawdopodobienistwie optacalnosci niz technologia opcjonalna.
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10 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia dorostych pacjen-
téw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, z ang. neuro-
myelitis optica spectrum disorder), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (ang. aquaporin-
4, AQP4), w przypadku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania.
W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajgcych na wyniki
zdrowotne oraz koszty, ktore to parametry pochodzity z réznych zrdodet lub cechowaty sie niepewnoscig
estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowa-

nia:

Modelowanie efektywnosci kliniczne leczenia RAV w oparciu o dane z badania Sato 2025

W wariancie 1 analizy ekonomicznej modelowanie efektdw leczenia w ramieniu wnioskowanej inter-
wencji przeprowadzono w oparciu o dane z badania Sato 2025, do ktorego wtgczono facznie 11 pacjen-
téw z NMOSD AQP4-anty 1gG, z niepowodzeniem leczenia satralizumabem lub z niewystarczajgco od-
powiedzig na leczenie SAT. Sredni czas obserwacji w badaniu wynosit 10,9 miesiaca, w czasie ktérego
doszto do 1 zdarzenia rzutu choroby. Ze wzgledu na rozmiar populacji oraz ograniczong liczbe obserwo-
wanych zdarzen w badaniu, modelowanie z wykorzystaniem danych z badania Sato 2025 obarczone jest
niepewnoscia. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze zapalenie nerwdw wzrokowych i rdzenia krego-
wego jest chorobg rzadkg mogacy prowadzi¢ do trwatej niepetnosprawnosci fizycznej oraz zgonu. W
badaniu CHAMPION-NMOSD u pacjentdw leczonych schematem RAV nie zaobserwowano zadnego zda-
rzenia w trakcie trwania badania, na podstawie czego mozna wnioskowadé, ze mata liczba zdarzen wy-
stepujacych w badaniu Sato 2025 potwierdza skuteczno$é leczenia rawulizumabem u pacjentéw z
NMOSD. Jako ze wyniki analizy w oparciu o badanie Sato 2025 obarczone sg niepewnoscia, analize wy-
konano dodatkowo w wariancie 2, gdzie modelowanie czasu leczenia jak i efektywnosci klinicznej w
ramieniu RAV wykonano w oparciu o wyniki badania CHAMPION-NMOSD. Jednoczesnie wariant 2 sta-

nowi oszacowanie dla niewielkiej populacji w przypadku braku mozliwosci zastosowania satralizumabu.

Koszty leczenia immunosupresyjnego

W analizie ekonomicznej jako wtasciwy komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto terapie im-
munosupresyjng. W obliczeniach przyjeto, ze leczenie to obejmuje podanie azatiopryny, mykofenolan

mofetylu oraz prednizolonu. Przyjete leki nie stanowig jedynych dostepnych opcji terapeutycznych dla
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pacjentow z zapaleniem nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego, co moze przektadac sie na niedoktad-
no$¢ oszacowania kosztdéw ponoszonych w ramieniu IST. Wybdr substancji czynnych przyjetych w ra-
mieniu komparatora oparto o dane z badania Pittock 2019, gdzie niniejsze leki stosowano u wiekszosci
pacjentéw w ramieniu placebo. Warto réwniez zaznaczy¢, ze w analizie AE Enspryng 2024 poréwnujacej
leczenie satralizumabem z terapig immunosupresyjng pacjentdow z NMOSD, z obecnoscig przeciwciat

przeciwko AQP-4 w ramach leczenia IST przyjeto analogiczne substancje czynne.

11 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w ramach leczenia choroby ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku nie-

powodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujacych aktualnych wytycznych przeprowadzania ana-

lizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu. (MZ 24/10/2023).

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy kosztu-uzytecznosci, ktérej gtowny wynik stanowi koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora przez
oceniang interwencje. Oceniang interwencjg byt rawulizumab (lek Ultomiris), bedacy przeciwciatem mo-

noklonalnym 1gG2/4K, natomiast jako komparator przyjeto klasyczng terapie immunosupresyjna.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim. Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w arkuszu kalku-
lacyjnym programu Microsoft Office Excel z wykorzystaniem jezyka Visual Basic for Application (VBA).

Wersja elektroniczna modelu zaadaptowana do polskich warunkow zostata dotgczona do dokumentacji
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whniosku refundacyjnego. Obliczenia przeprowadzono w oparciu o model Markowa, ktory klasyfikuje pa-

cjentdw na podstawie uzyskanego przez nich wyniku w skali EDSS.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszgce 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztow. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziat pacjentdw w kosztach catkowitych leczenia choroby ze spektrum zapale-
nia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4,

w przypadku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwoéch wariantach: w oparciu o dane kliniczne z badan Sato
2025, CHAMPION-NMOQOSD i PREVENT (Wariant 1) oraz na podstawie danych z badan CHAMPION-
NMOSD i PREVENT (Wariant 2). Ze wzgledu na warunki refundacji proponowane przez Wnioskodawce
obliczenia wykonano w podziale na z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) oraz bez RSS. W analizie kosztow uwzgledniono wszystkie najwazniejsze kategorie bezposrednich
kosztéw medycznych ponoszonych w przebiegu leczenia NMOSD AQP4+: koszty nabycia i podania le-
kow, koszty administracji leczenia, koszty zwigzane z leczeniem NMOSD wedtug EDSS, koszty leczenia

rzutow choroby oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszty refundacji rawulizumabu odpowiadaty za wiekszos¢ (w wariancie z RSS) tgcznych kosztow pono-
szonych przez NFZ w horyzoncie dozywotnim. Pozostate sktadowe kosztu catkowitego miaty znacznie
mniejszy wptyw na inkrementalne koszty. W oszacowaniu kosztéw jednostkowych wykorzystano naj-
bardziej aktualne katalogi lekéw i Swiadczen NFZ, a zuzycie najwazniejszych zasobdw (dtugosc leczenia,
wystepowanie rzutéw choroby) okreslono w oparciu o badania Sato 2025 (Wariant 1) CHAMPION-
NMOSD (Wariant 2). Wyniki analizy wskazujg, ze koszt uzyskania dodatkowego QALY dla wnioskowane;j
technologii lekowej znajduje sie powyzej obowigzujgcego progu optacalnosci technologii lekowych w

Polsce wynoszgcego 244 821 zt/QALY.

W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajgcych na wyniki
zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych Zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig
estymacji. Gtéwnymi Zzrédtami danych klinicznych pacjentéw z NMOSC AQP4+ byto jednoramienne ba-
danie kliniczne Ill fazy CHAMPION-NMOSD (publikacja gtdéwna: Pittock 2023), oceniajgce efektywnosé
rawulizumabu wzgledem placebo w leczeniu chorych ze spektrum zapalenia nerwéow wzrokowych i rdze-
nia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 oraz badanie Sato 2025, do ktérego

wtgczono dorostych pacjentéw z NMOSD, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie-4, u ktorych
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stosowano od co najmniej 3 miesiecy leczenie satralizumabem, z niewystarczajgca odpowiedzig na le-
czenie. Poniewaz pacjenci w badaniu CHAMPION-NMOSD nie byli randomizowani do ramienia rawuli-
zumabu lub placebo, istniato potencjalne ryzyko nieréwnowagi miedzy grupami leczenia w aspektach
mogacych wptyngé na wyniki dotyczgce skutecznosci, takich jak projekt badania lub charakterystyka pa-
cjentow. Na przyktad mogty wystepowac réznice w stosowaniu terapii immunosupresyjnej (IST) w tle
miedzy pacjentami w ramionach rawulizumabu i placebo. Pacjentdéw w ramieniu placebo uwzgledniono
z randomizowanego badaniu Il fazy PREVENT (publikacja gtéwna: Pittock 2019), oceniajgcego efektyw-

nos¢ ekulizumabu w leczeniu NMOSD AQP4+.

12 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (QALY) dla wnioskowanej technologii znajduje sie powyzej ustawowego progu optacal-
nosci dla technologii medycznych w Polsce wynoszgcego 244 821 zt/QALY. Nalezy zaznaczy¢, ze w przy-
padku choréb rzadkich wartosci wskaznikow ICER i ICUR zazwyczaj znaczgco przekraczajg ustalone progi
optacalnosci. Przyjety w Polsce Plan dla Choréb Rzadkich (2021-2023, z przedtuzeniem) oficjalnie uznaje,
ze stosowanie standardowych kryteriéw ekonomicznych wobec lekéw sierocych jest nieetyczne i pro-
wadzi do wykluczenia pacjentéw (Uchwafa 2021). Dokument wskazuje na konieczno$¢ odejscia od
sztywnego progu kosztowej efektywnosci na rzecz oceny wielokryterialnej, takich jak MCDA (z ang.

Multi-Criteria Decision Analysis).

Wyznaczona w analizie warto$¢ wskaznika ICUR w wariancie 1 wyniosta _ przy uwzgled-

nieniu instrumentu dzielenia ryzyka (_). Jednakze zastosowanie leczenia rawuli-

zumabem wigze sie z uzyskaniem dodatkowego 6,02 QALY.

W wariancie 2 uzyskana wartos$¢ wskaznika ICUR wyniosta _ przy uwzglednieniu instru-

mentu dzielenia ryzyka (_). Jednoczesnie zastosowanie leczenia rawulizumabem

wigze sie z uzyskaniem dodatkowego 8,38 QALY.

Podsumowujgc wyniki przeprowadzonej analizy, wskazujg na wysoki inkrementalny efekt zdrowotny
whnioskowanej interwencji przy zwiekszonym koszcie wzgledem komparatora w rozwazanej populacji

docelowe;j.

Zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego jest chorobg rzadkg cechujaca sie dynamicznym

przebiegiem. W wyniku rzutu choroby u pacjentéw dochodzi do gwattownego pogorszenia sie stanu

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



94 AESTIMO

zdrowia, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do trwatej niepetnosprawnosci fizycznej oraz zgonu cho-
rych. Aktualnie pacjenci z NMQOSD, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 z niepowodze-
niem leczenia satralizumabem lub z niewystarczajacg odpowiedzig na to leczenie nie majg dostepu do
dedykowanej terapii w ramach dalszego leczenia. Dopuszczenie terapii produktem leczniczym Ultomiris
stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych w rozwazanej populacji, przyczyniajac sie do

znaczacej poprawy jakosci i dtugosci zycia chorych z NMOSD.
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13 Zatgczniki
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13.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy

Ultomiris
(rawulizumab)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
biezgce konsultacje
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

zatozenia i opis metodyki analizy
analiza kosztéw
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
przeglad systematyczny uzytecznosci
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikdw

opis ograniczen analizy, dyskusja

zatozenia analizy
biezgce konsultacje
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia analizy
biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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13.2  Woyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS

W niniejszym zataczniku przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przy braku uwzglednienia propono-
wanego instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego na _

Obliczenia przeprowadzono w dwdéch wariantach, zgodnie z przyjeta technikg analizy (zob. Rozdziat 4.2):

Wariant 1 prezentuje wyniki dla populacji dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia ner-
wow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4,

w przypadku niepowodzenia terapii satralizumabem.

Wariant 2 przedstawia wyniki analizy dla populacji pacjentéw dorostych pacjentéw z chorobg ze spek-
trum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko

akwaporynie 4, niekwalifikujgcych sie do leczenia satralizumabem.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

13.2.1 Wariant 1 — na podstawie badan Sato 2025, CHAMPION-NMOQOSD i
PREVENT
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13.2.1.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw

oraz wariantéw maksymalnych.

Tabela 61. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 1 analizy, wariant minimalny, bez RSS.

Catkowite koszty

Parametr w tym Ulto-

RAV -
miris

Analiza podstawowa
Dyskontowanie kosztow

Dyskontowanie efektéw

Horyzont czasowy
Ograniczenie liczby nawro-
tow
Warto$¢ poczgtkowa EDSS
Odsetek mezczyzn

Wiek pacjentéw

Waga pacjentéw

1444411444
REERIREE

Ultomiris
(rawulizumab)

IST

443722 7t

720 347 zt

486 439 7t

373758 zt

373830 zt

375 054 zt

443722 7t

446 494 74

440 694 zt

Catkowite QALY
RAV IST
11,42 5,41
11,42 5,41
18,03 7,54
7,74 4,39
11,43 5,60
14,64 7,24
11,42 5,41
13,15 5,53
11,42 5,41

Ink. koszty

144441444
JLLLLLLL

Ink. QALY

6,02

6,02

10,49

3,35

5,83

7,40

6,02

7,61

6,02

w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

ICUR

Progowa CZN
Ultomiris  Ultomiris 1
300 mg 100 mg

Zmiana %
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Tabela 62. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 1 analizy, wariant maksymalny, bez RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 ZMiana %
RAV - IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg

Analiza podstawowa * * 443722 2t 11,42 5,41 * 6,02 . I |
Dyskontowanie kosztow * * M21562 11,42 5.1 BN oo . I .
Dyskontowanie efektéw * * 420944 7t 8,89 4,55 * 4,34 . I e B
Horyzont czasowy * * 437726 2t 11,13 5,30 * 5,83 . e B
Ograniczente lczby nawro- * * w3034 1142 sl * 6,02 . I O .
Warto$¢ poczatkowa EDSS * * 459 151 zt 8,17 4,27 * 3,90 . I e B
Odsetek mezcayan * * s3sg7a 1131 541 * 5,91 . I S .
Wiek pacientdw * * 1228720 11,00 5,37 * 564 . I .
Waga pacjentéw * * 449 789 1t 11,42 5,41 * 6,02 . I B

Wyniki analizy zobrazowano na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Wykres 17. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 1, bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Analogicznie jak w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka, najwiekszg wrazliwos¢ modelu wykazano przy zmianie dtugosci

horyzontu czasowego w wariancie minimalnym. Znaczg zmiennos$¢ wynikdw uzyskano réwniez przy zmianie poczatkowej wartosci EDSS (zmiana ICUR

w przedziale od -18,4% do 51,8%) oraz przy zmianie wartosci stopy dyskontowania efektéw.

Wyniki uzyskane dla scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 63. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant 1, bez uwzglednienia RSS.

Catkowite koszty
Parametr w tym Ulto-

RAV ..
miris

Analiza podstawowa

Stopy dyskontowania kosz-
tow i efektéw réowne 0%

Stopy dyskontowania kosz-
tow i efetkdw rowne 6%

114

Smiertelno$¢ pacjentéw z
NMOSD na podstawie da- * *

nych dla kohorty dunskiej

Nieuwzglednienie korekty
potowy cyklu
Nieuwzglednienie obnizenia
uzytecznosci zwigzane z wie- * *

kiem

Wozrost odsetka pacjentéw
poddanych plazmaferezie po * *

rzucie choroby w EDSS 3+

Ultomiris
(rawulizumab)

IST

443722 7t

789 352 zt

391161 zt

238 711 z¢

444 092 zt

443722 zt

454 515 7t

Catkowite QALY
RAV IST
11,42 5,41
18,03 7,54
8,89 4,55
11,42 3,09
11,42 5,41
12,10 5,63
11,42 5,41

Ink. koszty

1444144
BEALLIL

Ink. QALY

6,02

10,49

4,34

8,34

6,02

6,48

6,02

w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

ICUR

Progowa CZN

Ultomiris
300 mg

Ultomiris 1
100 mg

Zmiana %
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Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 ZMiana %
RAV - IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg

Obnizenie odsetka pacjen-

tow poddanych plazmafere-
431 280 zt 11,42 5,41 6,02
zie po rzucie choroby w EDSS z ! ’ ’ _ _ -
3+
Wozrost odsetka pacjentéw
otrzymujacych leczenie im- * * 444 102 7t 11,42 5,41 * 6,02 . I B
munoglobulinami
Obnizenie odsetka pacjen-
tow otrzymujgcych leczenie * * 443390 zt 11,42 5,41 * 6,02 . _ _ -
immunoglobulinami
Odsetek pacjentdéw otrzymu-
jacych leczenie rytuksyma- * * 558 451 zt 11,42 541 * 6,02 . _ _ -

bem w ramieniu IST

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci zobrazowano na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Wykres 18. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant 1, bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Analogicznie jak w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka, najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego otrzymano przy
zmianie stopy dyskontowania kosztéw i efektow na 6% (wzrost o 31,8%). Najwiekszg redukcje wskaznika ICUR otrzymano przy Smiertelnosci pacjentow

z NMOSD na podstawie danych dla kohorty dunskiej (spadek o 26,4%) oraz przy nieuwzglednieniu stopy dyskontowania kosztéw (spadek 0 20,4%).

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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13.2.1.1 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3. Opisywane

wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 500 niezaleznych symulacji.

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Ultomiris.

Tabela 64. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant 1, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria RAV IST Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt _ 442902 zt _ -
Catkowite QALY 11,17 QALY 5,43 QALY 5,75 QALY -4,48%

ICUR e ece ece siswnxa I

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 19. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant 1, bez uwzglednienia RSS.

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaz-
nik ICUR wyniost _ wzgledem komparatora (analiza podstawowa: _, roz-
nica 4,2%). W zakresie $rednich kosztéw inkrementalnych odnotowano -0,49% réznicy wzgledem ana-

lizy podstawowej, natomiast w zakresie efektow zdrowotnych -4,48%.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 65. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant 1, bez
uwzglednienia RSS

Rozktad inkrementalnych efektéw
zdrowotnych

Srednia I I
Przedziat ufnosci (o = 0,05) I I

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow

Skosnosé 0,27 -0,12
Kurtoza -0,18 0,22
Korelacja z kosztami -

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu RAV w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant 1, bez uwzglednienia RSS.

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi . Poczawszy od gotowosci do zaptaty réwnej ok. -, terapia preparatem Ulto-

miris jest interwencjg o wyzszym prawdopodobieristwie optacalnosci niz technologia opcjonalna.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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13.2.2 Wariant 2 — na podstawie badan CHAMPION-NMOQOSD i PREVENT

13.2.2.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw

oraz wariantéw maksymalnych.

Tabela 66. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 2 analizy, wariant minimalny, bez RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1 Zmiana %
RAV - IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg
Analiza podstawowa * * 441723 7 13,62 5,24 * 8,38 . I e |

Dyskontowanie kosztéw * * 714 722 2t 13,62 5,24 * 8,38 . I e B
Dyskontowanie efektéw * * 484 296 1t 23,00 7,32 * 15,68 . I e e
Horyzont czasowy * * 372967 zt 8,41 4,24 * 4,16 . I e B
Ogra”'cze”';uaby nawre- * * 3727712t 13,62 5,44 * 8,19 . I e -
Wartosé¢ poczatkowa EDSS * * 375 054 zt 15,79 7,24 * 8,55 . I e B
Odsetek mezczyzn * * 1734 1362 5,24 * 8,38 . I O .
Wiek pacjentéw * * 444 448 7t 16,03 5,37 * 10,66 . I e e

w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN
Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1
RAV .. IST RAV IST
miris 300 mg 100 mg
Waga pacjentéw * * 438 728 1t 13,62 5,24 * 8,38 . I e

Tabela 67. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 2 analizy, wariant maksymalny, bez RSS.

Catkowite koszty Catkowite QALY Progowa CZN

Parametr w tym Ulto- Ink. koszty  Ink. QALY ICUR Ultomiris  Ultomiris 1

RAV s IST RAV IST 300 mg 100 mg
Analiza podstawowa * * 441723 2t 13,62 5,24 * 8,38 . I
Dyskontowanie kosztéw * * 410515zt 13,62 5,24 * 8,38 . _ _
Dyskontowanie efektéw * * 418981 2t 10,26 4,41 * 5,84 . I
Horyzont czasowy * * 435 827 7t 13,01 5,14 * 7,87 . I e
Ogra”icze”ite(,)u/aby nawro- * * 470 813 zt 13,62 5,24 * 8,38 . I e
Wartos¢ poczatkowa EDSS * * 459 151 7t 9,60 4,27 * 5,34 . _ _
Odsetek mezczyzn * * 441 590 7t 13,48 5,24 * 8,24 . I e
Wiek pacjentéw * * 4402727t 13,04 5,20 * 7,84 . I
Waga pacjentow * * 447720 zt 13,62 5,24 * 8,38 . _ _

w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)

AESTIMO

Zmiana %

Zmiana %
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Wyniki analizy zobrazowano na wykresie ponizej.

Wykres 21. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant 2, bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Analogicznie jak w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka, najwiekszg wrazliwos¢ modelu wykazano przy zmianie stopy

dyskontowania kosztéw (od -9,6%do +95,9%) i efektdw (zmiana od -46,7% do 43,6%). Znaczg zmienno$¢ wykazano rowniez przy zmianie poczatkowej

wartosci EDSS, gdzie wynik inkrementalny wahat sie w przedziale od -1,7% do 49,5%.

Wyniki uzyskane dla scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 68. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant 2, bez uwzglednienia RSS.

Catkowite koszty
Parametr ~
ray  WymUito
miris

Analiza podstawowa

Stopy dyskontowania kosz-
tow i efektéw réowne 0%

Stopy dyskontowania kosz-
tow i efektéw rowne 6%

114

Smiertelno$¢ pacjentéw z
NMOSD na podstawie da- * *

nych dla kohorty dunskiej

Nieuwzglednienie korekty
potowy cyklu
Nieuwzglednienie obnizenia
uzytecznosci zwigzane z wie- * *

kiem

Wozrost odsetka pacjentéw
poddanych plazmaferezie po * *

rzucie choroby w EDSS 3+

Ultomiris
(rawulizumab)

IST

441723 zt

783 286 zt

389 542 zt

233362zt

442 094 zt

441723 zt

451 025 zt

Catkowite QALY
RAV IST
13,62 5,24
23,00 7,32
10,26 4,41
13,62 2,94
13,62 5,24
14,58 5,46
13,62 5,24

Ink. koszty

141441141
REARRLL

Ink. QALY

8,38

15,68

5,84

10,68

8,38

9,12

8,38

w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

ICUR

Progowa CZN

Ultomiris
300 mg

Ultomiris 1
100 mg

Zmiana %
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Parametr

Obnizenie odsetka pacjen-
tow poddanych plazmafere-
zie po rzucie choroby w EDSS

3+

Wozrost odsetka pacjentéw
otrzymujacych leczenie im-
munoglobulinami

Obnizenie odsetka pacjen-
téw otrzymujacych leczenie
immunoglobulinami

Odsetek pacjentdéw otrzymu-
jacych leczenie rytuksyma-
bem w ramieniu IST

Catkowite koszty

w tym Ulto-
miris

o ke o

e
=
=

RAV

IST

429 346 7t

442 078 zt

441 415 7t

556 452 zt

Catkowite QALY
RAV IST
13,62 5,24
13,62 5,24
13,62 5,24
13,62 5,24

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci zobrazowano na wykresie ponizej.

Ultomiris
(rawulizumab)

Ink. koszty

14141 1

Ink. QALY

8,38

8,38

8,38

8,38

w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

ICUR

Progowa CZN
Ultomiris  Ultomiris 1
300 mg 100 mg

AESTIMO

Zmiana %
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Wykres 22. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant 2, bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Najwieksza zmiane wyniku inkrementalnego (wzrost o0 29,8%) otrzymano przy przyjeciu stopy dyskontowania kosztow i efektdéw na poziomie 6%. Zmiany
powyzej 10% otrzymano rowniez przy nieuwzglednieniu stopy dyskontowania kosztéw i efektdw oraz przy uwzglednieniu danych o $miertelnosci pacjen-

téw z NMOSD w kohorcie duniskie;j.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



113 AESTIMO

13.2.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Ultomiris.

Tabela 69. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant 2, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria RAV IST Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt I 445 205 21 I I
Catkowite QALY 13,29 QALY 5,24 QALY 8,05 QALY -3,98%

ICUR e eee eee siswnxal I

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 23. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant 2, bez uwzglednienia RSS.

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaz-

nik ICUR wynidst _ wzgledem komparatora (analiza podstawowa: _

_). W zakresie srednich kosztow inkrementalnych odnotowano -3,49% roznicy wzgledem

analizy podstawowej, natomiast w zakresie efektéw zdrowotnych -3,98%.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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Tabela 70. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant 2, bez
uwzglednienia RSS

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow Sl Tl T e N G

zdrowotnych
Srednia [ [ |
Przedziat ufnodci (o = 0,05) _ _
Skosnosé -1,21 0,24
Kurtoza 1,44 0,16
Korelacja z kosztami -

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu RAV w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 24. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant 2, bez uwzglednienia RSS.

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi . Poczawszy od gotowosci do zaptaty réwnej ok. - terapia preparatem Ulto-

miris jest interwencjg o wyzszym prawdopodobieristwie opfacalnosci niz technologia opcjonalna.

13.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej w analizie ekonomicznej. Do wynikow przegladu odniesiono sie w Dys-

kus;ji.
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13.3.1 Metodyka

13.3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

13.3.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

e Populacja: chorzy ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych,

e Interwencja: rawulizumab,

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

13.3.1.3 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

13.3.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 27 stycznia 2026 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie

z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla
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interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikaciji.

Tabela 71. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Ultomiris w leczeniu NMOSD — Pub-

med.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ,ravulizumab” OR ,,Ultomiris” 424
2 ,NMOSD" OR “neuromyelitis optica spectrum disorders” 3855
3 #1 AND #2 39

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
4 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1381076
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

5 #1 AND #2 AND #3 6

Data przeszukania: 27.01.2026r.

Tabela 72. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Ultomiris w leczeniu NMOSD — Co-
chrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ,ravulizumab” OR ,,Ultomiris” 282
2 “neuromyelitis optica spectrum disorders” 66

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 122 000
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

4 #1 AND #2 AND #3 0

Data przeszukania: 27.01.2026 r.

13.3.1.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
6 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutdw i stresz-

czen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 25. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Ultomiris.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie:

Duplikaty: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 4

Interwencja — 2
tacznie: 6

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wtgczone do przegladu:

Do analizy petnych tekstéw witgczono 0 publikacji.

13.3.2 Wyszukiwanie uzupetniajace — agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobdw Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentow z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku nie-
powodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania uwzglednione w ramach ana-

lizy problemu decyzyjnego (APD Ultomiris 2026):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
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e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canada’s Drug Agency (CDA-AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano raportéw zagranicznych agencji HTA

zawierajgcych analizy ekonomiczne dla wnioskowanej interwencji.
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13.4 Tablice trwania zycia w Polsce

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na
potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystac z danych za 2024 rok (GUS 2025). Wyko-

rzystane tablice przedstawiono ponize;j.

Tabela 73. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2024 rok.

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,00048 0,00024 61 0,01518 0,00628
19 0,00057 0,00025 62 0,01663 0,00699
20 0,00065 0,00026 63 0,01824 0,00777
21 0,00072 0,00026 64 0,01999 0,00861
22 0,00077 0,00025 65 0,02184 0,00950
23 0,00081 0,00025 66 0,02374 0,01046
24 0,00085 0,00025 67 0,02570 0,01146
25 0,00089 0,00025 68 0,02765 0,01257
26 0,00094 0,00026 69 0,02966 0,01377
27 0,00100 0,00027 70 0,03178 0,01514
28 0,00106 0,00029 71 0,03402 0,01669
29 0,00114 0,00032 72 0,03645 0,01843
30 0,00123 0,00035 73 0,03910 0,02039
31 0,00133 0,00038 74 0,04201 0,02261
32 0,00144 0,00042 75 0,04520 0,02508
33 0,00155 0,00046 76 0,04872 0,02785
34 0,00166 0,00051 77 0,05263 0,03093
35 0,00178 0,00056 78 0,05700 0,03440
36 0,00190 0,00061 79 0,06187 0,03829
37 0,00203 0,00066 80 0,06738 0,04275
38 0,00216 0,00072 81 0,07366 0,04789
39 0,00231 0,00077 82 0,08089 0,05392
40 0,00247 0,00084 83 0,08918 0,06100
41 0,00265 0,00091 84 0,09860 0,06927
42 0,00285 0,00099 85 0,10905 0,07873
43 0,00307 0,00107 86 0,12037 0,08936
44 0,00331 0,00118 87 0,13229 0,10100
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
45 0,00359 0,00129 88 0,14460 0,11346
46 0,00390 0,00142 89 0,15723 0,12668
47 0,00425 0,00155 90 0,17018 0,14068
48 0,00465 0,00170 91 0,18354 0,15545
49 0,00508 0,00187 92 0,19736 0,17105
50 0,00557 0,00204 93 0,21171 0,18751
51 0,00612 0,00224 94 0,22652 0,20475
52 0,00673 0,00247 95 0,24174 0,22266
53 0,00739 0,00272 96 0,25729 0,24111
54 0,00814 0,00301 97 0,27311 0,25997
55 0,00893 0,00332 98 0,28911 0,27907
56 0,00978 0,00369 99 0,30519 0,29826
57 0,01070 0,00410 100 0,32127 0,31737
58 0,01167 0,00455
59 0,01273 0,00506
60 0,01389 0,00563
Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Zarzadzenie nr 18/2025/DSOZ z dnia 17.03.2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i
leczenie uzaleznien

Zarzgdzenie nr 57/2025/DSOZ z dnia 21.07.2025 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okresle-
nia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
- Swiadczenia wysokospecjalistyczne.
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nia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz programy
zdrowotne w zakresie swiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze $pigczka.
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nia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
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nia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.
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nia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.
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