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Analiza minimalizacji kosztéw (z ang. Cost-minimization analysis)

Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. Cost-utility analysis)
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Analiza ekonomiczna (z ang. economic analysis)
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Ocena technologii medycznych (z ang. Health technology assessment)

Inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness ratio)

rozstep miedzykwartylowy, odstep miedzykwartylowy, zakres miedzykwartylowy (z ang. Interquartile
Range, 25%-75% quantile)

Istotne statystycznie

intention-to-treat

Ludzka dozylna immunoglobulina (z ang. intravenous immunoglobulin)
masa ciata

wazona roznica (z ang. Mean Difference)

miastenia (z ang. Myasthenia gravis)

wieloogniskowa neuropatia ruchowa (z ang. multifocal motor neuropathy)
Stwardnienie rozsiane (z ang. multiple sclerosis)

Mechaniczna wentylacja (z ang. mechanical ventilation)

Ministerstwo Zdrowia;

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nie istnieje

Nieistotne statystycznie

placebo

Plazmafereza (z ang. plasma exchange)

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populcja, interwencja, kompara-
tor, punkty kornicowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

Pierwotny niedobér odpornosci (z ang. primary immune deficiency)
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicz-
nej finansowania ludzkiej dozylnej immuno-
globuliny (Sandoglobulin P®) u chorych z zespotem
Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropa-
tig demielinizacyjng lub miastenia (ChPL Sandoglo-
bulin P® 2012).

Metodyka

nalize ekonomiczng produktu leczniczego
ASandogIobuIin P®, przeprowadzono dla popu-
lacji zgodnej z wnioskowanym programem leczenia
przetoczeniami immunoglobulin  w chorobach
neurologicznych obejmujgcych chorych z zespotem
Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropa-
tig demielinizacyjng oraz miastenia.

Zarowno interwencjg oceniang, jak i komparato-
rem, jest produkt Sandoglobulin P®. Wynika to
z faktu, ze celem analizy jest poréwnanie dwdch
wariantéw finansowania: obecnego, w ramach
dedykowanego s$wiadczenia z zakresu leczenia
szpitalnego, i wnioskowanego, obejmujacego re-
fundacje na zasadzie stosowania Sandoglobulin P®
w nowym programie lekowym.

Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu poréow-
nywanych scenariuszach oceniana jest ta sama
technologia medyczna (Sandoglobulin P®), a rézni-
ce dotycza jedynie sposobu finansowania, jej sku-
tecznosé i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach
identyczne. Zgodnie z wytycznymi przeprowadza-
nia oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce,
przy braku rdéznicy efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi  technologiami medycznymi
w ramach analizy ekonomicznej dopuszczalne jest
poréwnanie wytgcznie kosztéow leczenia (AOTM
2010). W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny
ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji
kosztéw, polegajgcg na poréwnaniu kosztow tera-
pii z zastosowaniem opcjonalnych interwencji.
Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg
oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla

wszystkich kluczowych parametréw modelu, ktére
w tym przypadku ograniczajg sie do parametrow
kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zasobdw.

Poniewaz przedmiotem wniosku nie jest nowa
technologia, ktoérej skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
wzgledem technologii refundowanej wymaga
udowodnienia w badaniu RCT, uznano, ze w rozpa-
trywanym problemie decyzyjnym nie zachodza
okolicznosdci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 usta-
wy o refundacji (Ustawa 2011).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacja (MZ 02/04/2012), w analizie przyje-
to perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych
(perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika pu-
blicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc kosz-
ty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specy-
fike ocenianej technologii, ktorej stosowanie ogra-
nicza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentow
nie wystepujg, i dlatego wyniki analizy z obu per-
spektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej
czesci analizy, wszystkie obliczenia odnosza sie do
obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

Poniewaz zaréwno interwencjg oceniang, jak
i komparatorem, jest refundowany od wielu lat
produkt Sandoglobulin P® o uznanej skutecznosci
i bezpieczenstwie, w poréwnywanych scenariu-
szach nie wystepujg réznice w obrebie efektywno-
Sci klinicznej, i dlatego wptyw tego leczenia na losy
pacjentow jest taki sam, a wiec nie jest konieczna
ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym.
Dodatkowo, czas trwania leczenia opartego na
dozylnych preparatach immunoglobulin (IVIG)
w poszczegdlnych wskazaniach jest trudny do
oszacowania na podstawie dostepnych danych.
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Z tego wzgledu horyzont czasowy przyjety w anali-
zie minimalizacji kosztéw jest rowny czasowi trwa-
nia pojedynczego kursu leczenia, trwajgcego wg
projektu programu lekowego oraz zapiséw charak-
terystyki produktu Sandoglobulin P® 2-5 dni (ChPL
Sandoglobulin P® 2012).

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie prze-
kracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztéw.

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany
w arkuszu programu MS Excel® 2010. Obejmuje on
analize kosztéw pojedynczego kursu leczenia cho-
rych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekitej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP)
oraz miastenii (MG) przy zastosowaniu rozwaza-
nych scenariuszy finansowania produktu Sando-
globulin P®, i poréwnania uzyskanych wartosci. Na
potrzeby analizy wrazliwosci, dla kazdego parame-
tru oszacowano zakres zmiennosci.

W analizie ekonomicznej porownywano koszty
jednego kursu leczenia IVIG w populacji chorych z
GBS MG, CIDP. W leczeniu obejmujgcym wszystkie
uwzglednione w analizie wskazania mozna wyrdz-
ni¢ nastepujace sktadowe kosztow: koszty IVIG,
obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu
zasobow (dawka rzeczywista) z badan klinicznych,
aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem IVIG w
leczeniu szpitalnym, koszty badan diagnostycznych
w programie lekowym oraz koszty podania lekow
w programie lekowym.

W analizie korzystano z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekéow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r. (MZ
24/02/2013).

W scenariuszu aktualnym koszty kursu leczenia
IVIG przy takim samym dawkowaniu bez wzgledu
na wskazanie wynosi 32 942,48 zt. Koszt kursu
leczenia IVIG, wykorzystujgc zréznicowane dawko-
wanie w zaleznosci od wskazania w oparciu o rze-
czywiste zuzycie z badan Harkins 2009 i Rajabally
2006,w populacji chorych z GBS wynidst 8 049,60
zt, w populacji z CIDP byt réwny 16 692,00 zi,

a u chorych z MG — 50 512,80 zt. Catkowity koszt
pojedynczego kursu leczenia za pomocg Sandoglo-
bulin P® jest taki sam z obu rozpatrywanych per-
spektyw.

Nowe warunki refundacji zaktadajg, ze immuno-
globuliny w postaci roztworéw do infuzji podawa-
nych we wlewach pozostang w istniejgcej obecnie
grupie limitowej, w ktorej produkt leczniczy San-
doglobulin P® nadal bedzie stanowit podstawe
limitu.

Koszt 1 grama dozylnej immunoglobuliny (Sando-
globulin P®) w scenariuszu nowym jest réwny
- W zwiazku z faktem, ze leczenie chorych
w rozwazanym wskazaniu bedzie odbywac sie
w ramach programu lekowego nalezy do kosztow
kursu IVIG doliczy¢é koszty podania oraz ryczatt
diagnostyczny. W scenariuszu nowym koszty kursu
leczenia IVIG przy takim samym dawkowaniu bez
wzgledu na wskazanie wynosi _ Do-
datkowo obliczono koszt kursu leczenia IVIG wyko-
rzystujac zréznicowane dawkowanie w zaleznosci
od wskazania w oparciu o rzeczywiste zuzycie z
badan Harkins 2009 i Rajabally 2006. \WWdwczas
koszt kursu leczenia IVIG w populacji chorych z GBS
wynioést _, z CIDP byt réwny _
I oraz z MG - _Ca’rkowity koszt poje-
dynczego kursu leczenia za pomocg Sandoglobulin
P® nie zalezy od perspektywy.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

W wyniku przeszukania bazy medycznej Embase
z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszuki-
wania odnaleziono facznie 38 publikacji. Doniesie-
nia naukowe byty wstepnie analizowane na pozio-
mie tytutdow i abstraktow, a nastepnie na podsta-
wie petnych tekstow. Zidentyfikowano 12 prac,
ktore byty zgodne z przyjetymi a priori kryteriami
wigczenia. Pozostate publikacje zostaty wytgczone
z analizy z powodu niezgodnego rodzaju badan lub
populacji. Przedstawione w odnalezionych anali-
zach wyniki sg niejednoznaczne i trudno je porow-
nac z wynikami niniejszej analizy.
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Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (wer-
sja 2.1), przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajagcy we wspétpracy z Agencjg Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
,W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

Wyniki

Wramach wynikdw analizy minimalizacji
kosztéw przedstawiono uzyskane koszty
pojedynczego kursu leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego Sandoglobulin P® w dwdch
wariantach finansowania: aktualnym, w ramach
dedykowanego s$wiadczenia z zakresu leczenia
szpitalnego, i wnioskowanego, obejmujacego re-
fundacje na zasadzie stosowania Sandoglobulin P®

W nowym programie lekowym.

Populacja tgczna — GBS/CIDP/MG

W przypadku obydwu rozwazanych perspektyw:
ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariu-
sza nowego Wynosi _a koszt scenariusza
aktualnego jest rowny 32 942 zt. Réznica miedzy
poréwnywanymi interwencjami wynosi -
-co oznacza ze scenariusz nowy jest strategia
tansza i generuje istotne oszczednosci dla pfatnika
publicznego.

Zespot Guillaina-Barrégo

W przypadku obydwu rozwazanych perspektyw:
ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariu-
sza nowego wynosi _a koszt scenariusza
aktualnego jest rowny 8 050 zt. Rdzinica miedzy
poréwnywanymi interwencjami wynosi -
CO 0znacza ze scenariusz nowy jest strategig tansza
i generuje oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Przewlekta zapalna polineuropatia demieliniza-
cyjna

W przypadku obydwu rozwazanych perspektyw:
ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariu-
sza Nowego Wynosi _, a koszt scenariusza
aktualnego jest réowny 16 692 zt. Réznica miedzy
poréownywanymi interwencjami wynosi _
€O 0znacza ze scenariusz nowy jest strategig tansza
i generuje oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Miastenia

W przypadku obydwu rozwazanych perspektyw:
ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariu-
Sza NOWego wWynosi _a koszt scenariusza
aktualnego jest réwny 50 513 zt. Rdznica miedzy
poréwnywanymi interwencjami wynosi -,
€O 0znacza ze scenariusz nowy jest strategia tansza
i generuje oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Analiza wrazliwosci

We wszystkich z rozpatrywanych wariantow (popu-
lacja GBS/CIDP/MG, GBS, CIDP, MG) kurs leczenia
Sandoglobulin P® finansowany zgodnie z zatoze-
niami scenariusza nowego okazat sie tanszy, niz
zastosowanie scenariusza aktualnego (populacja
GBS/CIDP/MG, GBS, CIDP, MG).

Whioski koncowe

Wprowadzenie nowego sposobu finansowa-
nia produktu leczniczego Sandoglobulin P®

w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo,
przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyj-
ng oraz miastenig powinno wygenerowac znaczace
oszczednosci dla ptatnika publicznego, a jednocze-
$nie nie wymaga dodatkowych naktaddéw, zwigza-
nych z np. potrzeba przeszkolenia personelu, opra-
cowaniem nowych wytycznych klinicznych czy
zmiany zasad diagnostyki.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rod-
kéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Sandoglobulin P® (ludz-
ka dozylna immunoglobulina) w ramach wniosko-
wanego programu lekowego ,Leczenie przetocze-
niami immunoglobulin w chorobach neurologicz-
nych” w populacji chorych z zespotem Guillaina-
Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatia demie-
linizacyjng oraz miastenia.

Metodyka

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
zostata oparta na wykonanej wczesniej anali-
zie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a) oraz
analizie kosztow wykonanej w ramach analizy eko-
nomicznej dla leku Sandoglobulin P® (patrz: Roz-
dziat 1.3.5.1). Analiza uwzglednia takze fakt,
ze podmiot odpowiedzialny réwnolegle wnioskuje
o refundacje produktu Privigen® (réwniez normal-
na dozylna immunoglobulina ludzka) w tej samej
populacji chorych (oprécz chorych z miastenia).

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-
nigcych sie srednim zuzyciem IVIG na kurs leczenia.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyje-
to perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
(perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika pu-
blicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajac kosz-
ty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specy-
fike ocenianej technologii, ktorej stosowanie ogra-
nicza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentow
nie wystepuja, i dlatego wyniki analizy z obu per-

spektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej
czesci analizy, wszystkie obliczenia odnoszg sie do
obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano
prognozowane wydatki pfatnika publicznego
w dwdch alternatywnych scenariuszach: aktualnym
i nowym.

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji obecnej,
w ktdrej zastosowanie produktu leczniczego San-
doglobulin P®, zgodne ze wskazaniami zawartymi
w charakterystyce produktu leczniczego (z wyta-
czeniem dzieci leczonych w ramach programu
lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw od-
pornosci u dzieci immunoglobulinami) rozliczane
jest w ramach dedykowanego $wiadczenia z zakre-
su leczenie szpitalnego (katalog $wiadczen do su-
mowania, NFZ 89/2013).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Sando-
globulin P®, w ramach programu leczenia przeto-
czeniami immunoglobulin w chorobach neurolo-
gicznych w populacji chorych z zespotem Guillaina-
Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatig demie-
linizacyjng oraz miastenia.

W analizie przyjeto, ze zmiana sposobu finansowa-
nia dozylnej immunoglobuliny ludzkiej nie spowo-
duje zwiekszenia liczby wykonywanych cykli lecze-
nia chorych na MG, GBS oraz CIDP.

Zgodnie z tresciag dokumentow uzyskanych przez
podmiot odpowiedzialny od AOTM, gdzie w opar-
ciu o wskazniki chorobowosci oraz dane z osrod-
kow leczacych przedmiotowe schorzenia neurolo-
giczne (CIDP, MG, GBS) wykonano oszacowanie
liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do terapii
IVIG, w analizie przyjeto, ze w Polsce leczenia za
pomoca IVIG wymaga 400 chorych na CIDP oraz
300 chorych na MG (AOTM 2014). W przedstawio-
nym dokumencie nie zostata oszacowana liczba
chorych na GBS, ktérzy wymagajg podania IVIG. Na




estimo

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)

w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze liczba cho-
rych na GBS wymagajgcych leczenia za pomoca
IVIG, ze wzgledu na zblizong etiologie i przebieg
obu schorzen bliski zwigzek obu schorzen jest pro-
porcjonalna do liczby chorych na CIDP wymagaja-
cych podania IVIG.

Liczba chorych w Polsce, ktdrzy wymagaja leczenia
IVIG wynosi w 2015, 2016 oraz 2017 roku odpo-
wiednio 638, 639 oraz 639 chorych z zespotem
Guillaina-Barrégo, 402, 403, 404 chorych z prze-
wlektag zapalng polineuropatia demielinizacyjna
oraz 302, 303, 304 chorych na miastenie.

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na
budzet ptatnika objecia refundacjg leku Sandoglo-
bulin P® w horyzoncie pierwszych trzech lat od
przewidywanego uruchomienia wnioskowanego
programu lekowego. Biorgc pod uwage date ztoze-
nia wniosku oraz przewidywany czas trwania pro-
cedury refundacyjnej, jako realistyczny termin
wprowadzenia programu ustalono styczen 2015
roku. W zwigzku z powyiszym, horyzont analizy
obejmuje petne lata kalendarzowe 2015-2017.

Podstawqg oszacowania wydatkow ptatnika publicz-
nego w poréwnywanych scenariuszach jest zuzycie
IVIG uwzgledniajace liczbe kurséw leczenia przypa-
dajacych w ciggu roku na jednego chorego w da-
nym wskazaniu, oraz Srednig liczbe graméw IVIG
podawanych w czasie jednego kursu. Kolejnym
elementem tego oszacowania jest ustalenie udzia-
téw wnioskowanego preparatu Sandoglobulin P®
oraz pozostatych IVIG w kazdym z rozpatrywanych
wskazan. Poniewaz w chwili przygotowywania
analizy we wnioskowanym programie lekowym nie
s3 refundowane inne preparaty IVIG, w oblicze-
niach zatozono, ze 100% populacji docelowej (GBS,
CIDP, MG) w scenariuszu nowym otrzymuje pro-
dukt Sandoglobulin P® lub Privigen®. Jest to jednak
scenariusz hipotetyczny, poniewaz nalezy sie spo-
dziewaé, ze w przypadku uruchomienia rozwaza-
nego programu lekowego, analogiczne rozszerze-
nie wskazan bedzie miato miejsce w przypadku
takze innych IVIG. Jednakze, w chwili obecnej nie
jest mozliwe ustalenie jakie to beda preparaty
i jakie beda miec udziaty, dlatego w analizie nie
zostato to uwzglednione.

Analiza zostata przeprowadzona w trzech warian-
tach (podstawowy, maksymalny i minimalny) opar-
tych na réznym zuzyciu dozylnej immunoglobuliny
w czasie jednego kursu leczenia. W wariancie pod-
stawowym zuzycie immunoglobulin dozylnych
zostato przyjete na podstawie rzeczywistych da-
nych z badan Harkins 2009 oraz Rajabally 2006,
w ktérych przeprowadzono analize kart szpitalnych
chorych leczonych IVIG w populacji odpowiadajgcej
populacji wnioskowanej. W wariancie maksymal-
nym analizy przyjeto dawkowanie z PPL 2014, na-
tomiast wariant minimalny analizy zostat oparty na
danych z Ministerstwa Zdrowia przekazanych przez
whnioskodawce o liczbie procedur podania immu-
noglobulin w pierwszym poétroczu 2013 roku (MZz-
PLA-460-19041-16/DJ/13).

Model wptywu na budzet przygotowano w wersji
elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu
Microsoft® Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM
2010) oraz zapisami rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(Mz 02/04/2012).

Wwariancie podstawowym analizy zostaty
zaprezentowane tgczne wydatki ponoszone

na realizacje jednego kursu leczenia z udziatem
produktu Sandoglobulin P®, w analizowanym
wskazaniu.

Wariant podstawowy (PPP/PPP+P)

W populacji tgcznej GBS/CIDP/MG prawdopodobne
wydatki ponoszone na leczenie dozylnymi immu-
noglobulinami w latach 2015-2017, z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P)
oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP),
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oszacowano na poziomie od 46,72 min zt do 46,97
min zt rocznie w scenariuszu aktualnym, natomiast
W scenariuszu nowym, na poziomie: 30,56-30,72
min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobu-

lin P® wyniosa _w scenariuszu
aktualnym, lub _w scenariuszu
nowym. Natomiast wydatki na produkt Privigen®
wyniosg w scenariuszu aktualnym od _
_ a w scenariuszu nowym od -
I ootk na pozostate
preparaty IVIG wyniosg w scenariuszu aktualnym
I, - - sccnariuszu
nowym-

taczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach
2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 16,16
min zi, 16,20 zt i 16,24 min zt. Inkrementalne wy-
datki przypadajace tylko na produkt Sandoglobulin
P®, w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania
IVIG wyniosg w latach 2015, 2016 i 2017 po [l

- rocznie.

Wariant minimalny (PPP/PPP+P)

Oszacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjentow (PPP+P) oraz z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP) dla populacji tacznej
(GBS/CIDP/MG) wydatki ponoszone na leczenie
w latach 2015-
2017, w scenariuszu aktualnym wyniosg od 37,69
min zt do 37,89 min zt
w scenariuszu nowym, bedg rowne 24,85-24,98

dozylnymi immunoglobulinami

rocznie, natomiast

min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobu-

lin P® wyniosa _w scenariuszu
aktualnym, lub | scenarivszu
nowym. Natomiast wydatki na produkt Privigen®
wyniosg w scenariuszu aktualnym od _
_ a w scenariuszu nowym od -
_Wydatki na pozostate pre-
paraty IVIG wyniosg w scenariuszu aktualnym od
I -  scenariuszu
nowym -

taczne wydatki z perspektywy PPP/PPP+P w latach
2015, 2016 i 2017, zmaleja o, odpowiednio, 12,84
min zt, 12,88 zt i 12,91 min zt. Inkrementalne wy-
datki przypadajace tylko na produkt Sandoglobulin
P®, wzwigzku ze zmiang sposobu finansowania
IVIG wyniosa w latach 2015, 2016 i 2017 po [l

- rocznie.

Wariant maksymalny (PPP/PPP+P)

GBS/CIDP/MG szacowane
z perspektywy  wspodlnej

W tacznej populacji

ptatnika publicznego
i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie
w latach 2015-

2017 scenariuszu aktualnym wyniosg od 88,23 min

dozylnymi immunoglobulinami,
zt do 88,65 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu
nowym, bedg na poziomie: 56,81-57,09 min zt
rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobu-

lin P® wyniosa _w scenariuszu
aktualnym, lub _w scenariuszu
nowym. Natomiast wydatki na produkt Privigen®
wyniosa w scenariuszu aktualnym od _
_ a w scenariuszu nowym od -
_Wydatki na pozostate

preparaty IVIG wyniosg w scenariuszu aktualnym
od [N - . sccnariusz

nowym [l

taczne wydatki z perspektywy PPP/PPP+P w latach
2015, 2016 i 2017, zmaleja o, odpowiednio, 31,42
min zt, 31,49 min zt i 31,57 min zt. Inkrementalne
wydatki przypadajace tylko na produkt Sandoglo-
bulin P®, w zwigzku ze zmiang sposobu finansowa-
nia IVIG wyniosg w latach h 2015, 2016 i 2017,

odpowiednio, |

Whioski koncowe

Celem niniejszej analizy byto oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Sandoglobulin P® (ludz-
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ka dozylna immunoglobulina) w ramach wniosko-
wanego programu lekowego ,Leczenie przetocze-
niami immunoglobulin w chorobach neurologicz-

Precyzyjne okreslenie prawdopodobnych wydat-
kéw zwigzanych z refundowaniem produktu San-
doglobulin P® (ludzka dozylna immunoglobulina),
ponoszonych przez pfatnika publicznego, byto
mozliwe dzieki opracowaniu modelu pozwalajgce-
go oszacowac przewidywane liczby kurséw leczenia
w wyroznionej populacji docelowej, w przyjetym
w analizie horyzoncie czasowym (lata 2015-2017).

Zmiana sposobu finansowania Sandoglobulin P®
nie wptynie na zapotrzebowanie na leczeni IVIG
w populacji chorych z GBS, CIDP oraz MG - liczba
chorych oraz liczba wymaganych kurséw leczenia
i dawki IVIG s3 takie same w scenariuszu aktualnym
i scenariuszu nowym. Aktualne udziaty dotychczas
stosowanych immunoglobulin w terapii GBS, CIDP
oraz MG zostang catkowicie zastgpione przez fi-
nansowane zgodnie z zatozeniami scenariusza
nowego w ramach programu lekowego produkty
lecznicze Sandoglobulin P® oraz Privigen®,

nych” w populacji chorych z zespotem Guillaina-
Barrégo, przewlekfa zapalng polineuropatig demie-
linizacyjng oraz miastenia.

Nowe warunki refundacji zaktadajg, ze immuno-
globuliny w postaci roztworéw do infuzji podawa-
nych we wlewach pozostang w istniejgcej obecnie
grupie limitowej, w ktérej produkt leczniczy San-
doglobulin P® nadal bedzie stanowit podstawe
limitu.

Pozytywna decyzja odnosnie zmiany sposobu fi-
nansowania ze S$rodkéw budzetowych produktu
leczniczego Sandoglobulin P® wigze sie z oszczed-
nosciami pfatnika publicznego na poziomie 16,2
min zt rocznie w okresie trzech lat (2015-2017)
przyjetego horyzontu czasowego.

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej
i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Wprowa-
dzenie wnioskowanej technologii do wykazu lekéw
refundowanych nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.
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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg; Rozdziat 1.5

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.6

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty
i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii op-
cjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 1.4

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we Rozdziat 1.5.1
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

Rozdziat 1.3.5.1

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 1.5.1

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 1.3.5.1

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio- Nie dotyczy
skowana technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia — Nie dotyczy
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa
w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt  Nie dotyczy
3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

. iat 1.5.2
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 1.5

6) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt

1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 1.5.3

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,

o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po mody-
fikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

Dotaczono do wniosku

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang

a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

Rozdziat 1.5.4

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdéznica, o ktérej mowa w ust. 3, Rozdziat 1.5.4
jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

Nie dotyczy
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Kryterium Miejsce w dokumencie

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Nie dotyczy

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Nie dotyczy

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna

Ni
zawiera: ie dotyczy

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

Nie dotyczy

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

Nie dotyczy

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdorej wspdtczynnik, o ktérym

mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2. M CERER

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Nie dotyczy

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtor-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

Nie dotyczy

9. Analiza wrazliwosci zawiera: -

1) okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych .
Rozdziat 1.6

mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Rozdziat 1.6

3) oszacowania, o ktédrych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie Rozdziat 1.6
podstawowej.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch wariantach: -

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych; Rozdziat 1.5.4

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow

publicznych i $wiadczeniobiorcy. Rozdziat 1.5.4

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym

L . . . . Rozdziat 1.3.3
wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

12. Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i4.  Rozdziat 1.4

Analiza wptywu na budzet

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy,
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Kryterium Miejsce w dokumencie

a) obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa- Rozdzial 2.1.8

na,
b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 2.1.7
c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 2.1.9

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg o
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.7

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 2.1.11.1

4) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu
ceny, a ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.11.4

5) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.11.4

6) oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-

zanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt4i5, Rozdziat2.1.11.4
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-

gii;

Rozdziat 2.1.11.5,

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6; Rozdziat 2.1.11.6

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5;

9) wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 6 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifi-
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziat 2.1.3
Rozdziat 2.1.11.3

10) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych

. . . Dot d iosk
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 i 5. 013czono do whiosku

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1

pkt 4 i 5, dokonywane sa w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdziat 0

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4

i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 2. Jezeli nie

jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza  Rozdziat 2.1.7
wptywu na budzet moze zawieraé¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w

oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3,6i 7
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
wariantach:

Nie dotyczy
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Kryterium Miejsce w dokumencie

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Nie dotyczy

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Nie dotyczy

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuje utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriéw, o kto- Rozdziat 2.1.3
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteridw, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ludzkiej dozylnej immunoglobuliny
(Sandoglobulin P®) u chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatia de-

mielinizacyjng lub miastenig (ChPL Sandoglobulin P® 2012).

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego (CSL Behring sp. z 0.0), w zwigzku
z planowanym ztozeniem do Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie produktu San-
doglobulin P® refundacjg w ramach programu lekowego, w zakresie wymienionych wskazan zamiast

obowigzujgcego finansowania tej technologii w leczeniu szpitalnym.

1.2. Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej wczesniej analizy problemu de-
cyzyjnego (Aestimo 2014a) wedtug schematu PICO:

» populacja docelowa (P);

» whnioskowana interwencja (1);

» komparatory (C);

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).

W nastepnych rozdziatach przedstawiono kluczowe elementy rozpatrywanego problemu decyzyjne-

go.

1.2.1. Populacja

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Sandoglobulin P®, przeprowadzono dla populacji zgodnej
z wnioskowanym programem leczenia przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
obejmujacych chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatig demieliniza-

Cyjng oraz miastenia.

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencja jest stosowanie preparatu Sandoglobulin P® (ludzka dozylna immunoglobulina)
u chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz

miastenia.

W sktad produktu Sandoglobulin P® wchodzi biatko osocza ludzkiego, w tym co najmniej 96% IgG.

Rozktad podklas I1gG:
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IgG1P: 57,7%;

1gG2: 35,1%;
1gG3: 3,1%;

YV V V VY

1gG4: 4,1%.

Zawarto$¢ IgA wynosi nie wiecej niz 40 mg/g biatka.

Podanie normalnej ludzkiej immunoglobuliny powoduje uzupetnienie niedoboru przeciwciat I1gG
zmniejszajgc w ten sposob ryzyko zakazenia. Ma takze dziatanie o charakterze immunomodulacyjnym
(nie w petni wyjasnione) powodujgce korzystne efekty w leczeniu choréb o podtozu immunologicz-
nym. Normalna ludzka immunoglobulina zawiera gtéwnie immunoglobuliny G (IgG), ktére majg sze-
rokie spektrum dziatania przeciwko réznym czynnikom zakaznym. Preparat Sandoglobulin P® zawiera
przeciwciata klasy 1gG wystepujgce powszechnie w populacji. Jest on zazwyczaj przygotowywany
z puli surowic uzyskanej od co najmniej 1000 dawcow. Dystrybucja podklas immunoglobulin G
w produkcie leczniczym jest proporcjonalna do tej, ktéra wystepuje w surowicy ludzkiej. Wtasciwe
dawkowanie tego produktu leczniczego powoduje podniesienie zbyt niskiego poziomu immunoglobu-

lin G do prawidtowego poziomu.

Produkt leczniczy Sandoglobulin P® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 31 stycznia 1995
roku, nastepnie to pozwolenie byto 5-krotnie przedtuzane: 10 kwietnia 2004 roku, 4 marca 2004 ro-
ku, 16 maja 2005 roku, 14 czerwca 2006 roku oraz 14 listopada 2008 roku (ChPL Sandoglobulin P®,
2012).

Szczegodtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a).

1.2.3. Komparatory

Zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, jest produkt Sandoglobulin P®. Wynika to z fak-
tu, ze celem analizy jest poréwnanie dwdch wariantéw finansowania: obecnego, w ramach dedyko-
wanego Swiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego, i wnioskowanego, obejmujacego refundacje na

zasadzie stosowania Sandoglobulin P® w nowym programie lekowym.

Produkt leczniczy Sandoglobulin P®, aktualnie rozliczany jest w ramach katalogu $swiadczen do su-
mowania, stanowigcego zatgcznik 1c do Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju: leczenie szpitalne z pézn. zm., w ramach kodu 5.53.01.0001401 lub w ramach systemu JGP

bez korzystania przez swiadczeniodawcdw z mozliwosci dosumowania kosztéw podanych pacjento
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immunoglobulin w zakresie kodu 5.53.01.0001401 ujetego w wyzej wymienionym katalogu do su-
mowania (NFZ 89/2013). Rozliczanie preparatéw immunoglobulin w ramach systemu JGP w praktyce
nie jest stosowane ze wzgledu na brak uwzgledniania kosztow lekow w wycenie punktowej odpo-
wiednich grup JGP. W scenariuszu nowym, Sandoglobulin P®, finansowany bedzie w ramach umowy
na program lekowy ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych” w po-
pulacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjng

oraz miastenia.

Szczegdtowe informacje dotyczgce doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (Aestimo 2014a).

1.2.4. Efekty zdrowotne

Ocena efektéw zdrowotnych w analizie zostata oparta na poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa,

wykonanych w ramach przeprowadzonej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej (Aestimo 2014b).

Na podstawie przeprowadzonego w analizie efektywnosci klinicznej wyszukiwania zidentyfikowano
trzy badania z randomizacjg oceniajgce stosowanie ludzkiej dozylnej immunoglobuliny (IVIG, z ang.
intravenous immunoglobulin), produktu Sandoglobulin P®, u chorych z zespotem Guillaina-Barrégo

(GBS, z ang. Guillain-Barré Syndrome): EI-Bayoumi 2011, Giirses 1995 i Hughes 1997.

W badaniu El-Bayoumi 2011 poréwnywano stosowania IVIG z plazmaferezg (PE, z ang. plasma ex-
change) w populacji dzieci, ktdre wymagaty mechanicznej wentylacji (MV, z ang. mechanical ventila-
tion). Podobne poréwnanie przedstawiono takze w populacji Hughes 1997, jednak dotyczyto ono
populacji oséb powyzej 16. roku zycia. Z kolei w prébie Giirses 1995 przedstawiono analize poréw-
nawczg IVIG z brakiem leczenia — obejmowata ona populacje dzieci. Zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniu
Hughes 1997 wyrdzniono takze grupe chorych, u ktérych terapia rozpoczynata sie wykonaniem pla-
zmaferezy, po ktdrej podawano bezposrednio IVIG — nie spetnita ona kryteriéw interwencji zatozonej

W niniejszym raporcie.

We wszystkich analizowanych badaniach ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT (inten-
tion-to-treat), a wiec u chorych poddanych randomizacji do poszczegdlnych wyrdznionych grup.
Gtéwnym punktem korncowym préby El-Bayoumi 2011 byta ocena czasu trwania mechanicznej wen-
tylacji, natomiast badania Hughes 1997 ocena zmian stopnia niepetnosprawnosci. W badaniu Giirses
1995 nie wyrdzniono gtdéwnego punktu korncowego, jednak ocenie poddano podobne parametry, co

w pozostatych prébach.
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We wszystkich analizowanych badaniach oceniono czas trwania mechanicznej wentylacji. Dane uzy-

skane z préb przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki znamienne oznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 1. Czas trwania mechanicznej wentylacji; badania EI-Bayoumi 2011, Glirses 1995 i Hughes
1997.

IVIG PE lub brak leczeniat

EEGERIE Rdéznica miedzy grupami; p
mediana (SD) [dni] mediana (SD) [dni]

Dzieci wentylowane mechanicznie

El-Bayoumi 2011 20vs 21 (|Q;;3'101g;11)21,5) (IQ;:Llolf(l);!Sl)é,O) 2*; p=0,0377
Dzieci
Glirses 1995 2vs2 3 (zakres: 2,5-3,5)** 4,5 (zakres: 4-5)** -1,5%; NS
Dorosli
Hughes 1997 44 vs 40" 26 (IQR: 5; 45) 29 (IQR: 14; 57) -3%; NS

T PE w badaniach El-Bayoumi 2011 i Hughes 1997, brak leczenia w prébie Giirses 1995;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  Srednia (zakres);

A obliczone przez autoréw badania z uzyciem testu Mann-Whitneya;

AN suma chorych wymagajacych MV w momencie wiaczenia do badania oraz pacjentéw, u ktérych zastosowanie MV byto konieczne juz
po randomizacji;

NS nieistotne statystycznie.

Istotne statystycznie réznice w czasie trwania mechanicznej wentylacji zaobserwowano jedynie
w przypadku poréwnania IVIG z plazmafereza w populacji dzieci wyjsciowo poddawanych tej proce-
durze (badanie El-Bayoumi 2011) — byta ona istotnie dtuzsza w pierwszej grupie (p = 0,037). Dla po-
rownania leczenia immunoglobuling z brakiem terapii w populacji dzieci (badanie Giirses 1995) nie
stwierdzono istotnych réznic w ocenie tego punktu koricowego. W populacji dorostych z GBS (bada-
nie Hughes 1997) mediana liczby dni mechanicznej wentylacji byta krétsza w grupie chorych leczo-
nych IVIG w poréwnania do pacjentéw poddanych plazmaferezie (26 vs 29 dni), jednak rdznica ta nie

osiggneta istotnosci statystycznej.

W poszczegdlnych badaniach wykorzystano réznie zdefiniowane punkty koficowe oceniajgce wptyw

stosowanych terapii na stopien niepetnosprawnosci chorych — dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Ocena stopnia niepetnosprawnosci; badania Giirses 1995 i Hughes 1997.

Réznica miedzy grupami;

Badanie Punkt koncowy PE lub brak leczeniat

Dzieci (N=9 vs N =9)

Giirses 1995  >rednia liczba dni od wystapie- 9,3 (7-11) 12,5 (9-17)

) o ) -3,2%; p< 0,05
nia objawéw do ich maksymal-
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Réznica miedzy grupami;

Badanie Punkt koncowy PE lub brak leczeniat

nego nasilenia (zakres)

Srednia liczba dni od maksy-
malnego nasilenia objawdéw do 7,5 (5-11) 11,8 (8-16) -4,3%; p < 0,05
uzyskania poprawy (zakres)

Dorosli (N=130vs N = 121)

Srednia zmiana stopnia niepet-
nosprawnosci po 4 tygodniach -0,8 (1,3) -0,9 (1,3)
leczenia (SD)**/A

MD = 0,09
4 Cl: -0,23; 0,42);
(95% Cl: -0,23; 0,42); NS

Mediana liczby dni do uzyska-

nia zdolnosci do samodzielnego 51 (20; 164) 49 (19; 148) 2*; NS
Hughes 1997 poruszania sie (IQR)
Mediana liczby dni do powrotu 371 290 81%: NS
do pracy (IQR) (129; > 400) (122; > 400) !

Liczba chorych niezdolnych do
samodzielnego poruszania sie 21 (16,5%) 19 (16,7%)
po 48 tygodniach (%)AA

RR = 0,98
(95% Cl: 0,56; 1,71)*; NS

T PE w badaniu Hughes 1997, brak leczenia w prébie Giirses 1995;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** wnioskowanie byto podobne po zawezeniu analizy do chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 75% planowanych dawek i ktorzy nie
otrzymali innego niz przypisane w wyniku randomizacji leczenia;

A stopnie niepetnosprawnosci: 0 — osoba zdrowa, brak objawdéw, 1 — drobne objawy i zdolno$¢ do szybkiego poruszania sie, 2 — zdolno$é
do przejscia 5 m na otwartej przestrzeni bez pomocy; 3 — zdolno$¢ do przejscia 5 m na otwartej przestrzeni z pomoca innej osoby, 4 —
chory poruszajacy sie na wozku inwalidzkim lub chory lezacy, 5 — konieczno$é mechanicznej wentylacji (przez co najmniej cze$¢ dnia lub
nocy), 6 —zgon chorego;

AM - odpowiednio dla N =129 i N = 114; brak danych dla pozostatych chorych;

NS nieistotne statystycznie.

W populacji dzieci z GBS odnotowano, ze zastosowanie IVIG w poréwnaniu do braku jakiegokolwiek
leczenia istotnie skraca czas od wystgpienia objawéw do maksymalnego ich nasilenia oraz znamien-
nie skraca czas ztagodzenia objawow (mierzony od momentu ich maksymalnego nasilenia), dla obu

p <0,05.

W populacji dorostych z GBS w obu analizowanych grupach zaobserwowano ztagodzenie niepetno-
sprawnosci — nie stwierdzono istotnych réznic miedzy IVIG a plazmaferezg w sredniej zmianie stopnia
niepetnosprawnosci po 4 tygodniach leczenia, MD = 0,09 (95% Cl: -0,23; 0,42). Po 48 tygodniach te-
rapii podobny odsetek chorych nie byt w stanie samodzielnie sie porusza¢, 16,5% vs 16,7%, ryzyko
oszacowane pomiedzy grupami nie byto istotne statystycznie, RR = 0,98 (95% Cl: 0,56; 1,71). Zaob-
serwowano, ze mediana liczby dni do uzyskania zdolnosci do samodzielnego poruszania sie byta po-
rownywalna miedzy grupami po 48 tygodniach obserwacji (51 vs 49 dni). Mediana liczby dni do po-
wrotu do pracy byta co prawda o 81 dni wieksza w grupie pacjentéw stosujgcych IVIG (371, IQR: 129
do > 400 dni vs 290, IQR: 122 do > 400 dni), jednak réznice nie byty znamienne statystycznie.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego na potrzeby analizy efektywnosci klinicz-
nej zidentyfikowano 2 badania z randomizacjg, Hughes 2001 i Thompson 1996, w ktdrych oceniano
efektywnosc¢ ludzkiej dozylnej immunoglobuliny (IVIG, z ang. intravenous immunoglobulin) — produk-
tu Sandoglobulin P®, u chorych na przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang.

Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy).

W obydwu badaniach oceniane interwencje poréwnywano w uktadzie naprzemiennym. W badaniu
Hughes 2001 dozylng immunoglobuline poréwnywano z prednizolonem (IVIG vs PRED), natomiast
w Thompson 1996 immunoglobuline poréwnywano z placebo (IVIG vs PBO). Autorzy pierwszej proby
analize skutecznosci przedstawili dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli przynajmniej 2 tygodnie terapii
obydwoma interwencjami (tgcznie 24 chorych sposréd 32 rozpoczynajgcych pierwszy cykl leczenia).
Natomiast w badaniu Thompson 1996 wszyscy wtaczeni chorzy (N = 7) otrzymali obydwa cykle inter-
wencji, a do drugiego etapu, oceniajgcego utrzymywanie sie dtugoterminowej odpowiedzi wtgczono
1 chorego. W badaniu Thompson 1996 otrzymane wyniki od chorych poréwnywano z prawidtowymi
wartosciami odniesienia. Wartosci referencyjne (tzw. prawidtowe) uzyskano poprzez przeprowadze-
nie pomiaréw w populacji 10 zdrowych oséb dopasowanych pod wzgledem wieku i ptci do populacji

wiaczonej do badania.

Zmiane wyniku oceny stopnia niepetnosprawnosci w skali INCAT przedstawili autorzy badania Hughes
2001. Skala ocenia sprawnos$¢ ramion i ndég, wynik miesci sie w zakresie sie od 0 (brak oznak niepet-
nosprawnosci) do 10 (najciezsza niepetnosprawnosc). Autorzy badania podali wynik oceny niepetno-
sprawnosci w momencie randomizacji, a takze ocene u chorych, ktdérzy ukonczyli obydwa cykle tera-
pii — wynik po 2 tygodniach terapii i pomiar wykonany po 6 tygodniach. Przedstawili rowniez wyniki
dla pierwszego cyklu terapii, 17 chorych otrzymujgcych IVIG i 15 chorych z doustnym prednizolonem.

Wszelkie dane zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Srednia zmiana stopnia niepetnosprawnosci chorych na CIDP po terapii IVIG w poréwnaniu
do prednizolonu; badanie Hughes 2001.

& : & interwencja kontrola
Badanie sred"'i wartose MD (95% C1)
poczatkowa (SD)  ¢rednia zmiana (SD)  érednia zmiana (SD)
po 2 tyg. -0,71 (1,27); -0,58 (0,93); -0,16 (-0,66; 0,35);
terapii 24 3,75 (1,75) p=0,012 p = 0,005 NS
Hughes po 6 tyg. -0,22 (-1,06; 0,62);
2001 terapii 21 bd. 0,71 (1,19) 0,62 (1,52) e
po2tyg. . .o IVIG:4,11(2,00) -1,24 (1,75); -0,53 (0,74); -0,70 (-1,70; 0,29);
terapii® PRED: 3,47 (1,30) p=0,01 p=0,015 p=0,16

A wyniki dla pierwszego cyklu terapii;
NS nieistotne statystycznie.
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Sredni stopien niepetnosprawnosci w skali INCAT u 24 chorych w momencie randomizacji wynosit
3,75 (SD: 1,75) punktow. Po 2 tygodniach terapii dla obu interwencji wykazano istotne zmniejszenie
niepetnosprawnosci, srednia zmiana wyniku po terapii IVIG wyniosta -0,71 (SD: 1,27) punktéw,
p =0,012, a po terapii prednizolonem -0,58 (SD: 0,93), p = 0,005. Dla 6 tygodni terapii (dla N = 21
chorych) zmiany te wyniosty odpowiednio -0,71 (SD: 1,19) i -0,62 (SD: 1,52) punktéw. Nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy interwencjami w Sredniej réznicy zmian wyniku oceny nie-
petnosprawnosci, MD = -0,16 (95% Cl: -0,66; 0,35) punktow dla oceny IVIG vs PRED po 2 tygodniach
terapii, MD =-0,22 (95% Cl: -1,06; 0,62) punktow, p = 0,59 dla oceny po 6 tygodniach.

W przypadku analizy pierwszego cyklu terapii réwniez po 2 tygodniach stosowania obu interwencji
(IVIG vs PRED) wykazano istotng statystycznie poprawe wyniku oceny niepetnosprawnosci wewnatrz
grup, -1,24 (SD: 1,75), p = 0,01 vs -0,53 (SD: 0,74), p = 0,015, ale réznica miedzy grupami nie byta sta-
tystycznie znamienna, -0,70 (95% Cl: -1,70; 0,29), p = 0,16.

Autorzy badania Thompson 1996 podali dane dotyczace chorych, u ktérych stwierdzono istotng od-
powiedz na leczenie. Zeby stwierdzi¢ odpowiedZ na leczenie chory musiat spetnia¢ przynajmniej

3 z nastepujgcych warunkow:

= poprawa o 1 stopien wskaznika poruszania sie (Ambulation Index),

=  poprawa o > 2 s szybkosci 10-metrowego marszu,

= poprawa wyniku oceny sity miesni o 2 4 jednostki skali MRC,

= poprawa o > 3 s wyniku 9-dotkowego testu manualnego ,9-hole pegboard”,

= poprawa S$redniego wyniku skurczu miesniowego dwéch oddzielnych grup miesniowych
0 10% sredniej wartosci prawidtowej dla danej grupy miesni,

= poprawa sprawnosci ruchowej o > 2 punkty w skali HMAS (the Hammersmith Motor Ability

Score).

Autorzy badania podali, u ilu chorych stwierdzong istotng odpowiedz na leczenie. Wyniki te zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczba i odsetek chorych z istotng odpowiedzig na leczenie w trakcie terapii IVIG vs placebo;
badanie Thompson 1996.

IVIG placebo

Badanie RB (95% Cl)
n/N %

Thompson 1996 3/7 42,9%* 0/7 0% 7,0(0,85; 70,57); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Istotna odpowiedz na leczenie byta stwierdzona u 3 pacjentéw leczonych dozylng immunoglobuling,
podczas podawania placebo nie zaobserwowano istotnej odpowiedzi na leczenie. W badaniach EMG

nie wykazano istotnych zmian u zadnego chorego.

U dwdch chorych wykazujgcych istotng odpowiedz na leczenie choroba byta stabilna jeszcze w czasie
6 miesiecy i 1 roku po zakonczeniu terapii. Tylko u 1 pacjenta rozpoczeto drugi etap badania, w kto-
rym oceniano dtugoterminowg terapie IVIG. U tego chorego w czasie otrzymywania wlewow placebo
w 3-tygodniowych odstepach stwierdzono pogorszenie stanu zdrowia i sprawnosci motorycznej, ko-

nieczne byto rozpoczecie u niego terapii IVIG, w czasie ktérej ustabilizowano chorobe.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego na potrzeby analizy efektywnosci klinicz-
nej nie zidentyfikowano zadnego badania z randomizacjg w ktérym oceniano efektywnosc ludzkiej
dozylnej immunoglobuliny (IVIG, z ang. intravenous immunoglobulin) — produktu Sandoglobulin P®, u
chorych na miastenie (MG, z ang. Myasthenia Gravis), jednakze odnaleziono 3 badania bez randomi-
zacji i grupy kontrolnej: Arsura 1986, Arsura 1988 i Cosi 1991. Wszystkie préby byty prospektywnymi
badaniami typu pretest-posttest (klasyfikacja AOTM IVA), podano w nich wyniki z poczatku okresu
(przed rozpoczeciem terapii IVIG) i z kolejnych punktéw pomiaru. Badania Arsura 1986 i Arsura 1988
byty zblizone pod wzgledem liczby ocenianych pacjentéow (odpowiednio 12 i 9), natomiast w prdébie

Cosi 1991 oceniano troche wiecej chorych, N = 37.

W badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 lek podawano w trakcie zaostrzenia choroby (wymagajacego
hospitalizacji) i chorzy mogli otrzymaé wiecej niz jeden cykl IVIG. Natomiast w préobie Cosi 1991
uczestniczyli chorzy z uogdlniong miastenia, 11 chorych byto w ostrej fazie choroby (lub w trakcie
nawrotu), a 26 pacjentéw miato stabilng faze miastenii. Autorzy przedstawili wyniki ogétem dla catej
populacji oraz w podgrupach (wyniki dotyczace jednego cyklu terapii IVIG). Ocene odpowiedzi wyko-
nano w 21. dniu obserwacji, a dtugoterminowga ocene utrzymywania sie odpowiedzi przeprowadzono
w 60. i 180. dniu. W badaniu Arsura 1986 zaprezentowano wyniki dla pierwszego cyklu IVIG (czyli
dane dla 12 chorych) oraz dodatkowe dtugoterminowe wyniki, w ktérych uwzgledniono dane z kolej-
nych cykli. Z kolei w prébie Arsura 1988 przedstawiono wyniki dla 23 cykli IVIG wykonanych u 12 cho-

rych, w tym réwniez dtugoterminowg ocene.

W badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 opisywano takie same punkty koricowe, autorzy podawali
wyniki dotyczace liczby chorych wykazujgcych odpowiedZ na leczenie, uzyskujgcych poprawe sity
miesniowej powyzej poczatkowej wartosci, czas do jej wystgpienia i czas jej utrzymywania sie, czas

do uzyskania maksymalnego efektu. Podano wyniki dotyczace klasyfikacji choroby (wedtug the
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University of Virginia's modification of Osserman's classification) i oceny statusu funkcjonalnego pa-
cjentéw i zmiany tej oceny w czasie terapii IVIG. Autorzy podali rowniez informacje o chorych, u kté-
rych wystgpito czasowe zmniejszenie sity miesni. Z kolei w badaniu Cosi 1991 ocena nasilenia miaste-
nii wykonywana byta za pomocg klasyfikacji OCCMS (the Oosterhuis Global Clinical Classification of
Myasthenic Severity), ktéra jest bardzo zblizona do oceny statusu funkcjonalnego pacjentéw. Defini-
tywnga poprawe zdefiniowano jako poprawe o > 1 punkt klasyfikacji OCCMS lub zanik zajecia miesni
opuszkowych (lub obydwa). Ponadto podawano réwniez odsetek chorych z poprawg OGCCMS
o 2 punkty (i/lub zanik zajecia miesni opuszkowych) w kolejnych pomiarach. Natomiast w prdbie Ar-
sura 1986 odpowiedz na leczenie stwierdzano, gdy chorobe oceniono na 1 lub 2 klase i status funk-
cjonalny 1 lub 2 2 tygodnie po zakonczeniu IV metyloprednizolonu, a w Arsura 1988 — gdy wystapita
poprawa oceny choroby i statusu funkcjonalnego z 3 do 5 lub 1 do 2 w czasie = 14 dni od zakoriczenia

leczenia IVIG.

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki oceny skutecznosci.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna,; produkt Sandoglobulin P® ; badania Arsura 1986, Arsura 1988 i Cosi
1991.

Badanie Arsura 1986,
N =12, tacznie
17 cykli IVIG (zakres: 1-2)

Badanie Arsura 1988,
N =9, tacznie
23 cykle IVIG (zakres: 2-5)

e 20/23 (87,0%*) cykli,

Badanie Cosi 1991,
N =37

Punkt koncowy

Definitywna poprawa& wg

Poprawa sity miesni powyzej

wartosci poczatkowej, n (%) * 11/12(91,7%*)

Czas do uzyskania poprawy,

érednia (SD) [dnl] ® 3,6 (2,7), (Zakres: 1—9)

Czas do uzyskania maksy-
malnego efektu, Srednia
(SD) [dni]

® 8,6 (4,6), (zakres: 3-20)

Czas trwania poprawy,

$rednia (SD) [dni] ® 52 (37)

- w 3/23(13,0%*) cyklach u 3
réznych pacjentéw nie
uzyskano satysfakcjonujacej
odpowiedzi#

e 4,3 (1,2), (zakres: 1-7)

e 8,2 (2,0), (zakres: 6-11)

® 106,6 (49,1) ogotem dla
wszystkich cykli

® 63,0 (56,3) dla 1. cyklu

e 144,3 (73,5) dla 2. cyklu

e 110,0 (34,6) dla 3. cyklu

OGCCMSA w dniu:

® 6.:17 (45,9%)

e 12.:26(70,3%)

®21.:23(62,2%)

® 60.: 21 (56,8%)

Poprawa wg OGCCMSA” o0 2
punkty i/lub zanik zajecia
miesni opuszkowych, w
dniu:

® 6.:11(29,7%)

* 12.:16 (43,2%)

e 21.:20 (54,1%)

® 60.: 14 (37,8%)

o efektywnos¢ leczenia nie
réznita sie znamiennie u
chorych, ktérzy rozpoczy-
nali leczenie IVIG na etapie
stabilnej fazy choroby lub
w ostrej fazie lub w trakcie
nawrotu

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

u jednej pacjentki (po dobrej odpowiedzi na 3 cykle IVIG) odpowiedZ na 4. cykl IVIG utrzymywata sie < 14 dni, potem podano jej

2 dawki metyloprednizolonu (2000 mg IV, przez 12 h), po ktérej odpowiedz utrzymywata sie przez 45 dni, po czym wystapit nawrét
ostabienia miesni przy 2 dodatkowych dawkach metyloprednizolonu (po 60 dniach), pacjentka odmédwita przyjecia deksametazonu (20

mg/dziennie) i podano jej ponownie IVIG, po ktérych po 4 dniach uzyskata zadowalajgcg odpowiedz; u 2 chorych odpowiedz (zwieksze
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nie sity miesni) byta niewystarczajaca, chorzy otrzymali dodatkowy cykl IVIG odpowiednio po 7 i 14 dniach, po ktérych uzyskano satys-

fakcjonujaca odpowiedz;

definitywna poprawa — poprawa o > 1 punkt klasyfikacji OCCMS lub zanik zajecia migsni opuszkowych, lub obydwa;

AA - klasyfikacja OCCMS (the Oosterhuis Global Clinical Classification of Myasthenic Severity) — ocena nasilenia objawdw zwigzanych
z miastenig; ocena zajecia miesni opuszkowych i rdzenia kregowego, lub samego rdzenia kregowego; im wiecej punktow tym gorzej.

Poprawe sity miesni (powyzej wartosci poczatkowej) odnotowano u 11 pacjentéw (91,7%) z badania
Arsura 1986, poprawa wystgpita srednio po 3,6 (SD: 2,7) dniach (zakres od 1 do 9 dni) i utrzymywata
sie $rednio przez 52 dni (SD: 37). Sredni czas do uzyskania maksymalnego efektu terapii wynidst 8,6
(SD: 4,6) dni (zakres: 3-20). W badaniu Arsura 1988 poprawe sity miesni stwierdzono w czasie 20 cykli
IVIG (87,0%), a $redni czas do jej wystgpienia wynosit 4,3 (SD: 1,2) dni. Srednia liczba dni do uzyskania
maksymalnego efektu terapeutycznego wyniosta 8,2 (SD: 2,0). Ogdtem dla wszystkich cykli IVIG $red-
ni czas trwania poprawy wynosit 106,6 (SD: 49,1) dni, dla pierwszego cyklu wynosit 63,0 (SD: 56,3)
dni, a dla drugiego i trzeciego odpowiednio 144,3 (SD: 83,5) i 110,0 (SD: 34,6) dni. Wyniki w obu ba-

daniach byty podobne.

W obu badaniach Arsura 1986 i Arsura 1988 wyjsciowo stan chorych oceniono $rednio na 4 klase
(Srednia 4,25 i 4,0 odpowiednio w badaniach, zakres: 3-5), czyli uogdélniong miastenie z umiarkowa-
nym ostabieniem miesni, a status funkcjonalny wskazywat na objawy ograniczajace codzienne czyn-
nosci, widoczne w stanie odpoczynku (odpowiednio $rednia 4,1 i 4,3 na 5 mozliwych punktéw).
W obu prébach odnotowano poprawe w ocenie klasyfikacji miastenii (Srednia odpowiednio 1,7 i 1,4,
wskazujgca na miastenie oczng z tagodnym ostabieniem miesni obreczy) i poprawe stanu funkcjonal-
nego pacjentdw (Srednia odpowiednio 1,8 i 1,6 — objawy o niewielkim nasileniu widoczne w trakcie

¢wiczen, ostabienie miesni okreznych oka).

W obu badaniach u 4 pacjentéw (33,3% i 44,4% odpowiednio w badaniach Arsura 1986 i Arsura
1988) zaobserwowano czasowe zmniejszenie sity miesni, ktére wystgpito po odpowiednio 3,2 i 1,8
dniach i utrzymywato sie odpowiednio przez 1,5 i 2,3 dni (wartosci Srednie). Autorzy badania Arsura
1986 zaznaczyli, ze tylko u jednego chorego ostabienie byto na tyle silne, ze wymagato intubacji i za-
stosowania mechanicznej wentylacji (ale ostatecznie nastgpita poprawa sity miesni, powyzej wartosci

poczatkowej), a u pozostatych 3 pacjentdw ostabienie miesni byto tagodne.

Sposréd 11 chorych wykazujacych odpowiedz na leczenie w badaniu Arsura 1986 u 4 (36,4%) popra-
wa utrzymywata sie srednio przez 78 dni (od 21 do 120) po podaniu cyklu IVIG. Z kolei u 7 chorych
sita miesni zmniejszyta sie 0 2 1 punkt od wartosci maksymalnej (w ocenia stanu funkcjonalnego lub
klasyfikacji choroby), a $redni czas do pogorszenia wynosit 52,8 dni (SD: 12,6), u 5 z tych chorych po-
dano drugi cykl IVIG i uzyskano podobny efekt jak po 1. cyklu.
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Po podaniu jednego cyklu IVIG w badaniu Cosi 1991 definitywng poprawe w 6. dniu odnotowano
u 45,9% (n = 17) chorych na MG, w kolejnych dniach (12. i 21.) odsetek zwiekszat sie, wynosit odpo-
wiednio 70,3% i 62,2%. Poprawe o 2 punkty wg OGCCMS (i/lub zanik zajecia miesni opuszkowych)

w 21. dniu stwierdzono u 54,1% chorych.

1.2.5. Aktualny sposadb finansowania leku Sandoglobulin P® i wnioskowane warunki obje-
cia refundacja

W chwili obecnej produkt leczniczy Sandoglobulin P®, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
g refundowany jest w ramach programu leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-
10 D 80, w tym: D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D 81 w catosci; D 82,
wtym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83, w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.3, D 83.8, D 83.9;
D 89) (MZ 24/06/2014).

Rozliczenie terapii immunoglobulinami w ramach leczenia szpitalnego reguluje zarzadzenie Prezesa
NFZ, konkretnie zatgcznik zawierajacy katalog swiadczen do sumowania (zat. 1c). Zgodnie z zarzadze-
niem Prezesa NFZ swiadczenie ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin” rozliczane jest za kazdy 1
gram immunoglobulin zastosowanych zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (z wytacze-
niem dzieci leczonych w ramach programu lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci

u dzieci immunoglobulinami (NFZ 89/2013 zat. 1c)).

Tabela 6. Katalog swiadczen do sumowania — zatgcznik nr 1c do zarzqdzenia nr NFZ 89/2013.

\EYAVE] Wartos¢ Mozliwos¢ sumo-
Kod produktu . . .
Swiadczenia punktowa wania
e zakazdy 1 gram immunoglobulin; Swiadczenie  dedy-
. e zgodnie z charakterystyka produktu kowane do sumo-
Leczenie leczniczego (z wytaczeniem dzieci le- wania dla okreslo-
5.53.01.0001401 przetoczeniami 6 g via

czonych w ramach programu lekowego: nego  $wiadczenia:
Leczenie pierwotnych niedoboréw od- 5.52.01.0001464,
pornosci dzieci immunoglobulinami); 5.52.01.0001467

immunoglobulin

Zgodnie z niniejszym zarzgdzeniem Prezesa NFZ swiadczeniem dedykowanym do sumowania dla , Le-
czenie przetoczeniami immunoglobulin” jest ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produk-
téw krwiopochodnych w tym immunoglobulin” lub ,Hospitalizacja wytgcznie w Oddziale Anestezjolo-

gii i Intensywnej Terapii” (NFZ 89/2013 zat. 1b).
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Tabela 7. Katalog swiadczer odrebnych— zatqcznik nr 1b do zarzqdzenia nr NFZ 89/2013.

Wartos¢
punktowa

Kod produktu Nazwa swiadczenia

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwio-

5.52.01.0001464 pochodnych w tym immunoglobulin

zgodnie z § 17
0 ust. 10 zarza-
dzenia

Hospitalizacja wyfacznie w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej

5.52.01.0001467 "
Terapii

Ponadto preparaty immunoglobulin mogg by¢ réwniez rozliczane w ramach systemu JGP bez korzy-
stania przez swiadczeniodawcow z mozliwosci dosumowania kosztéw podanych pacjentom immuno-
globulin w zakresie kodu 5.53.01.0001401 ujetego w katalogu swiadczen do sumowania. Jednakze ze
wzgledu, na fakt, ze wycena grup JPG nie pokrywa rzeczywistych kosztéw samych lekéw, uznano,

ze ten sposdb rozliczania immunoglobulin nie jest stosowany w praktyce.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego
Sandoglobulin P®, bedzie realizowane w ramach umowy na program lekowy ,Leczenie przetoczenia-
mi immunoglobulin w chorobach neurologicznych” w populacji chorych z zespotem Guillaina-

Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenis.

W analizie nie przewidziano zastosowania instrumentdéw dzielenia ryzyka.
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1.3. Metodyka analizy

1.3.1. Strategia analityczna

Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu poréwnywanych scenariuszach oceniana jest ta sama tech-
nologia medyczna (Sandoglobulin P®), a réznice dotyczg jedynie sposobu finansowania, jej skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach identyczne. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce, przy braku réznicy efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi technologiami medycznymi w ramach analizy ekonomicznej dopuszczalne jest po-
rownanie wytacznie kosztéw leczenia (AOTM 2010). W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny eko-
nomicznej zastosowano analize minimalizacji kosztéw, polegajgcg na poréwnaniu kosztow terapii
z zastosowaniem opcjonalnych interwencji. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz
analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszystkich kluczowych parametréw modelu, ktére w tym

przypadku ograniczajg sie do parametrow kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zasobdw.

Poniewaz przedmiotem wniosku nie jest nowa technologia, ktdrej skutecznos¢ i bezpieczenstwo
wzgledem technologii refundowanej wymaga udowodnienia w badaniu RCT, uznano, ze w rozpatry-
wanym problemie decyzyjnym nie zachodzg okolicznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust 3 ustawy

o refundacji (Ustawa 2011).

W opracowaniu uwzgledniono aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2. Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe
wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadcze-
niobiorcéw (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentdw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposred-
nie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike ocenianej

technologii, ktdrej stosowanie ogranicza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentdw nie wystepu;j
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i dlatego wyniki analizy z obu perspektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej czesci analizy,
wszystkie obliczenia odnoszg sie do obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

1.3.3. Horyzont czasowy

Poniewaz zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, jest refundowany od wielu lat produkt
Sandoglobulin P® o uznanej skutecznosci i bezpieczenstwie, w poréwnywanych scenariuszach nie
wystepuja roznice w obrebie efektywnosci klinicznej, i dlatego wptyw tego leczenia na losy pacjentow
jest taki sam, a wiec nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym. Dodatkowo,
czas trwania leczenia opartego na dozylnych preparatach immunoglobulin (IVIG) w poszczegdlnych
wskazaniach jest trudny do oszacowania na podstawie dostepnych danych. Z tego wzgledu horyzont
czasowy przyjety w analizie minimalizacji kosztédw jest rowny czasowi trwania pojedynczego kursu
leczenia, trwajgcego wg projektu programu lekowego oraz zapiséw charakterystyki produktu Sando-

globulin P® 2-5 dni (ChPL Sandoglobulin P® 2012).

1.3.4. Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono

dyskontowania kosztéw.

1.3.5. Model ekonomiczny

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010. Obejmuje on
analize kosztéw pojedynczego kursu leczenia chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlektej za-
palnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) oraz miastenii (MG) przy zastosowaniu rozwazanych
scenariuszy finansowania produktu Sandoglobulin P®, i poréwnania uzyskanych wartosci. Na potrze-

by analizy wrazliwosci, dla kazdego parametru oszacowano zakres zmiennosci.

1.3.5.1. Ocena kosztéw i zuzytych zasobow

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzglednio-
no zuzycie zasobéw, na podstawie ktorego zostaty nastepnie obliczone koszty zwigzane ze stosowa-
niem wnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosztdw niemedycznych istotnych z punktu

widzenia analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako
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nieznaczacej w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finan-

sowaniu wnioskowanej technologii.

Wybor zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéw —
lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania Swiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na dzier 1 maja 2014 r. (MZ 24/06/2014);

» Zarzadzenie Nr NFZ 89/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013
r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
(NFZ 89/2013);

> Zarzadzenie Nr NFZ 5/2014 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 lutego 2014 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w ro-

dzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 5/2014).

W leczeniu obejmujgcym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyréznié nastepujace

sktadowe kosztow:

» koszty IVIG, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobdéw (dawka rzeczywista)
z badan klinicznych;

» aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem IVIG w leczeniu szpitalnym;

> koszty badan diagnostycznych w programie lekowym;

» koszty podania lekéw w programie lekowym.

Szczegbdtowa kalkulacje kosztéw przedstawiono w dalszej czesci raportu.

1.3.5.1.1. Koszt kursu leczenia

W scenariuszu aktualnym immunoglobuliny (w tym produkt leczniczy Sandoglobulin P® ) stosowane

sg zgodnie ze wskazaniami z charakterystyk produktéw leczniczych (z wyjatkiem stosowanych w pro-

gramie lekowym: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci immunoglobulinami”)
i rozliczane w ramach dedykowanego $wiadczenia z zakresu leczenie szpitalnego (katalog $wiadczen

do sumowania). Z kolei w scenariuszu nowym sytuacja ta ulegnie zmianie. Zgodnie z zatozeniami sce-
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nariusza nowego produkt leczniczy Sandoglobulin P® oraz Privigen® beda stosowane w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych” w popu-
lacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz

miastenia.

W analizie ekonomicznej poréwnywano koszty jednego kursu leczenia IVIG w populacji chorych z GBS
MG, CIDP. Poréwnanie kosztéw catych terapii leczenia IVIG chorych z GBS, MG i CIDP nie byto mozli-
we ze wzgledu na brak wiarygodnych danych mdwigcych o dtugosci terapii i catkowitym zuzyciu im-

munoglobulin dozylnych.

Zgodnie z trescig PPL 2014 dawka pierwszego podania immunoglobulin wynosi 0,4g/kg m.c. we wle-
wie dozylnym. Natomiast ogdlna dawka leku w jednym kursie trwajgcym od 2 do 5 dni wynosi 1-2
g/kg m.c. Dawkowanie we wszystkich wskazaniach, tj. GBS, CIDP oraz MG jest identyczne. W poniz-

szej tabeli przedstawiono dawke w jednym kursie leczenia bez wzgledu na wskazanie z PPL 2014.

Tabela 8. Dawkowanie bez wzgledu na wskazanie (PPL 2014)

Dawka w jednym kursie

Srednia 1,5 g/kg m.c.
Minimum 1,0 g/kg m.c.
Maksimum 2,0 g/kg m.c.

Ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z PPL 2014 immunoglobuliny podawane sg w przeliczeniu na mase
ciata pacjentéw, wykonano przeglad publikacji pod wzgledem informacjo o masie ciata chorych
z GBS, CIDP oraz MG. Na podstawie badan zidentyfikowanych w wyniku przeglagdu oszacowano, ze

Srednia masa ciata chorych z GBS, CIDP i MG wyniosta 70,4 kg (patrz: Zatacznik 4.1).

Tabela 9.Srednia masa ciata chorych z GBS, MG, CIDP.

Masa ciata [kg]
Populacja

Srednia Minimalna Maksymalna

GBS, MG, CIDP 70,4 71,9 84,3

We wszystkich badaniach wtgczonych do przegladu mas ciata chorych z GBS, MG i CIDP populacje

docelowa stanowili wytgcznie dorosli. Podczas gdy GBS, MG i CIDP dotyczy oséb w kazdym wieku.

Szczyt zachorowan na miastenie wystepuje do 40 roku zycia, a pdzniej po 60 roku zycia (Zwolirska
2013). W przypadku CIDP, 90% chorych stanowig dorosli (Drac 2009a). Natomiast GBS wystepuje

u dzieci i dorostych z nasileniem miedzy 15. a 30 rokiem zycia i w wieku 50-75 lat (Drac 2009b)
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W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono badan dotyczgcych masy ciata u chorych w catym przedzia-
le wiekowym tj. zaréwno dzieci i dorostych. W zwigzku z tym przyjete w analizie badania z masg ciata

wytgcznie opartg na populacji dorostych, mogg jg zawyzacd.

Podczas gdy GBS, MG i CIDP dotyczy oséb w kazdym wieku. Przyktadowo miastenia dziecieca
z poczatkiem przed 16 rokiem zycia oceniana jest na 10-16% przypadkéw (Ryniewicz 2008). Ze wzgle-

du na stabg jakos$¢ danych srednia masa ciata przyjeta w analizie moze by¢ zawyzona.

W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie immunoglobulin w czasie pojedynczego kursu leczenia cho-

rego z MG, CIDP lub GBS.

Tabela 10. Zuzycie immunoglobulin w jednym kursie podawania IVIG na podstawie PPL 2014.

. Analiza wrazliwosci — war- Analiza wrazliwosci — war-
Analiza podstawowa PR ”
tos¢ minimalna tos$¢ maksymalna
Populacja GBS/ MG/ CIDP GBS/ MG/ CIDP GBS/ MG/ CIDP
Dawka w jednym kursie na 15 10 20
chorego [g/kg m.c.]
Masa chorego [kg] 70,4 nd. nd.
taczna dawka IVIG 105,6 98,6 112,6

[g/pacjent/kurs]

W analizie podstawowej zuzycie na jednego chorego na kurs IVIG w populacji chorych z GBS, CIDP

i MG oszacowane zgodnie z PPL 2014, wynosi 105,6 g na jeden kurs leczenia.

Majgc na uwadze, ze oszacowana z badan klinicznych Srednia masa ciata chorych z GBS, CIDP i MG
jest wartoscig zawyzong, wykonano dodatkowe oszacowanie zuzycia IVIG w oparciu o dawkowanie
stosowane w praktyce klinicznej. W tym celu poszukiwano badan klinicznych zawierajgcych informa-
cje o rzeczywistym dawkowaniu immunoglobulin dozylnych w populacji chorych z GBS, CIDP oraz

MG.

Odnaleziono tylko jedno badanie, w ktérych przedstawiono srednie zuzycie IVIG w przeliczeniu na 1
chorego na rok, w podziale na poszczegdlne wskazania. Celem badanie Harkins 2009 byto okreslenie
w jakim stopniu rzeczywisty sposéb dawkowania IVIG w schorzeniach neurologicznych jest zgodny
z obowigzujgcymi w Nowej Zelandii wytycznymi. Autorzy opracowania Harkins 2009 retrospektywnie
przeanalizowali karty chorych leczonych za pomocg IVIG w okresie 5,5 lat. W ponizszej tabeli przed-
stawiono charakterystyke pacjentéw z MG, GBS oraz CIDP, ktorzy otrzymywali leczenie za pomoca

IVIG z badania Harkins 2009.
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Tabela 11. Charakterystyka populacji z MG, GBS oraz CIDP z Harkins 2009.

Choroba Liczba pacjentow [gizzﬁ;'lc\/llgk]
GBS 21 54 [12; 90] 25,8
cibp 10 64 [39; 77] 209,9
MG 9 59 [38; 83] 161,9

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Harkins 2009 srednie zuzycie IVIG w ciggu roku na jednego
pacjenta z GBS wynosi 25,8 g, z CIDP jest rdwne 209,9 g, natomiast w przypadku MG jest to 161,9
g/pacjent.

W badaniu Harkins 2009 pacjenci z zaostrzong MG lub GBS otrzymywali rocznie jeden kurs leczenia
IVIG, natomiast chorzy z CIDP wymagali podania kilku kurséw IVIG na rok. Sposrdd 57 chorych ze
schorzeniami neurologicznymi pojedynczy kurs IVIG otrzymato 41 (72%) chorych (Harkins 2009). Mia-
stenia jest chorobg, ktéra moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. W przypadku przeto-
mu miastenicznego, czyli ciezkiego zaostrzenia objawdéw miastenii z objawami niewydolnosci odde-
chowej, leczenie polega na ustaleniu i eliminacji czynnika powodujacego przetom (AOTM 164/2013).
Na potrzeby analizy zatozono, ze w ciggu roku chorzy z MG otrzymuja jeden cykl leczenia IVIG. Pierw-
szymi objawami GBS jest ostabienie sity miesniowej, parestezje w dystalnych czesciach konczyn oraz
bdle miesni. Czesto do ostabienia koriczyn dotgcza sie obustronne porazenie nerwu twarzowego.
Progresja deficytu ruchowego, od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw do ich maksymalne-
go nasilenia, moze trwac od 12 godzin do 4 tygodni. Nastepnie przez okoto 2 tygodnie trwa faza pla-
teau, po ktérej niedowtad zaczyna ustepowad. Ten ostatni proces moze trwac do kilku miesiecy (Sie-

minski 2012). Zatozono, ze w ciggu roku pacjent z GBS wymaga srednio jednego kursu leczenia IVIG.

Natomiast roczng liczbe cykli leczenia IVIG w populacji chorych na CIDP oszacowano w oparciu o pu-
blikacje Rajabally 2006. Na potrzeby badania Rajabally 2006 wykonano retrospektywng analize kart
szpitalnych 15 chorych na CIDP leczonych za pomoca IVIG w latach 1997-2005 w Wielkiej Brytanii.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji docelowej z badania Rajabally 2006.

Tabela 12. Charakterystyka populacji z CIDP na podstawie Rajabally 2006 — dawka ustabilizowana.

Parametr Wartosc

Suma dawek IVIG w ostatnim podaniu w rozwazanej populacji 802¢g

Liczba pacjentow 15
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Parametr Wartosc

Srednia dawka IVIG w ostatnim podaniu [g/pacjent/kurs] 53,5g

Srednia ustabilizowana dawka IVIG w czasie pojedynczego kursu leczenia wynosi 53,5 graméw.

Poniewaz m.in. z badania Harkins 2009 wynika, ze w przypadku chorych z GBS i MG, w horyzoncie
rocznym wymagane jest zastosowanie jednego kursu terapii IVIG, $rednie zuzycie na kurs przyjeto
jako réwne 25,8 g (GBS) albo 161,9 g (MG). Natomiast srednia dawka IVIG na jednego pacjenta z CIDP

zostata przyjeta zgodnie z badaniem Rajabally 2006 i wynosi 53,5 g w czasie jednego kursu.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono skrajne wielkosci rocznych dawek IVIG, oszacowanych przy za-
stosowaniu dodatkowych zatozen, opisanych szczegétowo w analizie wptywu na budzet, w Rozdziale
2.1.10.1. W ponizszej tabeli przedstawiono tgczng dawke IVIG przypadajgca na pacjenta w zaleznosci

od wskazania na kurs leczenia.

Tabela 13. tqgczna dawka IVIG na kurs na pacjenta.

taczna dawka IVIG [g/pacjent/kurs]

Wskazanie

. Analiza wrazliwosci- war- Analiza wrazliwosci- war-
Analiza podstawowa PP a
tos¢ minimalna tos¢ maksymalna
GBS 258g 20,8g 1056 g
cIDP 53,5g 432¢g 105,6 g
MG 161,9g 130,6 g 161,9¢g

W chwili obecnej w Polsce, terapia immunoglobulinami chorych z GBS, CIDP i MG rozliczana jest
w ramach leczenia szpitalnego, ktére reguluje zarzadzenie Prezesa NFZ, konkretnie zatacznik zawiera-
jacy katalog Swiadczen do sumowania (zat. 1c). Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ $wiadczenie
,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin” rozliczane jest za kazdy 1 gram immunoglobulin zastoso-
wanych zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (z wytgczeniem dzieci leczonych w ramach
programu lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci immunoglobulinami.

(NFZ 89/2013 zat. 1c). W ponizszej tabeli przedstawiono wycene punktowg tego $wiadczenia.

Tabela 14. Katalog Swiadczeri do sumowania — zatgcznik nr 1c do zarzqdzenia nr NFZ 89/2013.

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena 1 pkt

5.53.01.0001401 Leczenie przetoczeniami immunoglobulin 6
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Wycena $wiadczenia leczenia przetoczeniami immunoglobulin za 1 gram wynosi 312,00 zt.

Zgodnie z niniejszym zarzgdzeniem Prezesa NFZ swiadczeniem dedykowanym do sumowania dla ,Le-
czenie przetoczeniami immunoglobulin” (nr 5.53.01.0001401 ) jest ,Hospitalizacja zwigzana z przeto-
czeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin” (5.52.01.0001464) o wartosci
punktowej rownej 5 lub ,Hospitalizacja wytgcznie w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii”
(5.52.01.0001467) z wartoscig punktowg réwng 0 (NFZ 89/2013 zat. 1b). Statystyki JGP zawierajg
kompleksowg analize Swiadczen udzielanych w latach 2009-2012 na terenie catej Polski, w tym réw-
niez informacje na temat Katalogu Swiadczen odrebnych. Zestawienie obejmuje liczbe zrealizowa-
nych produktow JGP oraz sredni czas pobytu pacjenta ze wzgledu na wiek, pte¢, tryb przyjecia i wypi-
su; rozpoznania zasadnicze ICD-10 i procedury medyczne ICD-9 i (udziat powyzej 1%) dla wszystkich
grup JGP. Zaréwno w przypadku ,Hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopo-
chodnych w tym immunoglobulin” jak i ,Hospitalizacji wytgcznie w Oddziale Anestezjologii i Inten-
sywnej Terapii” w ostatnich latach wsérdd rozpoznan zasadniczych IDC-10 (udziat powyzej 1%) nie
znajduja sie zadne ze wskazan rozwazanych w niniejszej analizie (MG, CIDP, GBS). Na podstawie da-
nych ze Statystyk JGP w analizie podstawowej do $wiadczenia nr 5.53.01.0001401 nie sumowano

dedykowanych $wiadczen: 5.52.01.0001464 i 5.52.01.0001467 (NFZ 89/2013).

lloczyn kosztu podania 1 grama immunoglobulin i tgcznej rocznej ilosci immunoglobulin przyjmowa-
nych przez pacjenta, odpowiedniej dla wskazania w czasie kursu leczenia stanowi tgczny koszt kursu

leczenia IVIG.

Tabela 15. Catkowity koszt pojedynczego kursu IVIG — scenariusz aktualny (PPP/PPP+P).

Wskazanie (]: CIDP MG GBS/CIDP/MG

Catkowity koszt kursu IVIG 8 049,60 16 692,00 50512,80 32942,48

W scenariuszu aktualnym koszty kursu leczenia IVIG przy takim samym dawkowaniu bez wzgledu na
wskazanie wynosi 32 942,48 zt. Koszt kursu leczenia IVIG, wykorzystujgc zréznicowane dawkowanie
w zaleznosci od wskazania w oparciu o rzeczywiste zuzycie z badan Harkins 2009 i Rajabally 2006,
w populacji chorych z GBS wynidst 8 049,60 zt, w populacji z CIDP byt réwny 16 692,00, a u chorych
z MG — 50 512,80 zt. Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia za pomocg Sandoglobulin P® jest

taki sam z obu rozpatrywanych perspektyw.

Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego produkt leczniczy Sandoglobulin P® bedzie stosowany

w ramach programu lekowego , Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicz-
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nych” w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatig demieli-

nizacyjng oraz miastenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono proponowang cene detaliczng produktu Sandoglobulin P®. Warunki
refundacji zaktadajg, ze immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji podawanych we wlewach
pozostang w istniejgcej obecnie grupie limitowej, w ktdrej produkt leczniczy Sandoglobulin P® nadal
bedzie stanowit podstawe limitu. W ponizszej tabeli przedstawiono proponowane warunki refundacji
produktu leczniczego Sandoglobulin P® w obrebie wspdlnej grupy limitowej immunoglobulin dozyl-

nych.

Tabela 16. Proponowana cena produktdow dozylnych immunoglobulin w scenariuszu nowym.

Cena Urzedowa Cena hur- Cena Poziom od- Pod-

Preparat producen- cena ——— hurtowa latnoéci stawa Limit [z1]
ta[]  zbytu[z1] [zt/g] P limitu

I D B B B B = e
Flebogamma DIF 10 g 1 800,00 1 944,00 2 041,20 204,12 bezptatne 1973,17
Flebogamma DIF 20 g 3720,00 4 017,60 4218,48 210,92 bezptatne 3946,33
Flebogamma DIF5 g 875,00 945,00 992,25 198,45 bezptatne 986,58
Flebogamma DIF 2,5 g 437,50 472,50 496,13 198,45 bezptatne 493,29
Flebogamma DIF 10 g 1750,00 1 890,00 1 984,50 198,45 bezptatne 1973,17
Flebogamma DIF 20 g 3 500,00 3 780,00 3 969,00 198,45 bezptatne 3 946,33
Flebogamma DIF 5 g 875,00 945,00 992,25 198,45 bezptatne 986,58
Kioviglg 190,00 205,20 215,46 215,46 bezptatne 197,32
Kiovig 2,5 g 475,00 513,00 538,65 215,46 bezptatne 493,29
Kiovig5 g 950,00 1 026,00 1077,30 215,46 bezptatne 986,58
Kiovig 10 g 1 900,00 2 052,00 2 154,60 215,46 bezptatne 1973,17
Kiovig 20 g 3.800,00 4104,00 4309,20 215,46 bezptatne 3946,33
Kiovig 30 g 5 700,00 6 156,00 6 463,80 215,46 bezptatne 5919,50
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Cena Urzedowa Cena . Pod-
Cena hur- Poziom od- ..
Preparat producen- cena towa [21] hurtowa latnogci stawa Limit [zt]
tafzt]  zbytu [2] [24/g] P limitu
GammagardS/D5 g 1 065,00 1 150,20 1207,71 241,54 bezptatne 986,58
Ig VENA 2,5 g/50 ml 462,50 499,50 524,48 209,79 bezptatne 493,29
Ig VENA 1 g/20 ml 185,00 199,80 209,79 209,79 bezptatne 197,32
g VENA 5 g/100 ml 925,00 999,00 1 048,95 209,79 bezptatne 986,58
Ig VENA 10 g/200 ml 1850,00 199800  2097,90 209,79 bezptatne 1973,17
Octagam 2,5 g/50 ml 570,00 615,60 646,38 258,55 bezptatne 493,29
Octagam 5 g/100 ml 114000  1231,20  1292,76 258,55 bezptatne 986,58
Octagam 10 g/200 ml 2280,00 2462,40 258552 258,55 bezptatne 1973,17
0,
:\Ttagam s 2t 456,00 492,48 517,10 258,55 bezptatne 394,63
0,
Sﬁtagam 10% 5 g/50 1140,00 123120  1292,76 258,55 bezptatne 986,58
0,
:\Ttagam 10%108/100  ,.0000 246240 258552 258,55 bezptatne 1973,17
0,
Octagam 10% 208/200 ce 00 402480  5171,04 258,55 bezptatne 3946,33

ml

W tabeli ponizej zaprezentowano koszty jednostkowe produktu leczniczego Sandoglobulin P®

w przewidywanym scenariuszu nowym.

Tabela 17. Koszt jednostkowy Sandoglobulin P® w scenariuszu nowym (PPP/PPP+P).

Cena za opakowanie [zt] Zawartos¢ opakowania [g] Koszt jednostkowy [zt /g]

— 60 I

Koszt 1 grama dozylnej immunoglobuliny (Sandoglobulin P®) w scenariuszu nowym jest rowny

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty lekdw przypadajgce na pojedynczy kurs leczenia IVIG, beda-
ce iloczynem ilosci immunoglobulin przyjmowanych przez pacjenta odpowiedniej dla wskazania

w czasie kursu leczenia oraz wyceny jednostkowej Sandoglobulin P®.
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Tabela 18. Koszt Sandoglobulin P® w scenariuszu aktualnym (PPP/PPP+P).

taczna dawka IVIG

Wskazanie o S ) Koszt jednostkowy Koszt kursu leczenia [zt]
GBS 25,8 [ ]
ciop 53,5 I ]
MG 161,9 | I
GBS/CIDP/MG 105,6 [ [

W zwigzku z faktem, ze leczenie chorych w rozwazanym wskazaniu bedzie odbywac sie w ramach

programu lekowego nalezy do kosztéw kursu IVIG doliczy¢ koszty podania oraz ryczatt diagnostyczny.

W analizie zatozono, ze koszty ryczattu diagnostycznego bedg takie same jak w programie leczenia
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci ze wzgledu na podobny neurologiczny charakter choro-
by oraz zastosowanie tych samych lekéw (NFZ 5/2014). Wnioskowany program lekowy dotyczyt be-
dzie gtéwnie oséb dorostych, jednakze przyjecie wyceny ryczattu diagnostycznego z programu dla
dzieci jest raczej zatozeniem konserwatywnym. Mozna przypuszczaé, ze zakres badan diagnostycz-
nych w obu grupach wskazan bedzie zblizony, a dodatkowo zakres ten w przypadku populacji dzieci
bedzie szerszy, niz w przypadku dorostych, czego przyktadem moze by¢ program leczenia stwardnie-

nie rozsianego.

Tabela 19. Koszt badar diagnostycznych w programie lekowym (NFZ 5/2014).

Ryczatt roczny

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia
(punkty)

5.08.08.0000024 Diagnostyka w programie leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci 9

Ryczatt diagnostyczny w programach lekowych rozliczany jest proporcjonalnie do miesiecy leczenia
pacjenta w programie. Czas trwania pojedynczego kurs leczenia IVIG nie przekracza miesigca, zatem
koszt przypadajgcy na jeden kurs leczenia wynosi 1/12 rocznego ryczattu. W przeliczeniu na pojedyn-

czy kurs leczenia IVIG koszt ten wynosi 39,00 zt.

Kolejng sktadowg kosztu terapii IVIG jest pobyt chorego w osrodku zwigzany m.in. z podaniem leku.

Zgodnie z trescig PPL 2014 kurs leczenia IVIG we wnioskowanej populacji trwa od 2 do 5 dni.
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Tabela 20. Dtugosc¢ trwania pojedynczego kursu IVIG (PPL 2014).

Liczba dni podawania leku

2 Analiza wrazliwosci — warto$¢ minimalna
5 Analiza wrazliwosci — wartos¢ maksymalna
3,5 Analiza podstawowa — warto$¢ srednia

W analizie podstawowej przyjeto, ze srednio IVIG podawany jest pacjentom przez 3,5 dnia. W anali-
zie wrazliwosci rozwazono skrajne liczby dni podania leku. Pacjenci powinni by¢ monitorowani
i uwaznie obserwowani w kierunku wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie trwa-
nia catego wlewu oraz 20 minut po zakonczeniu infuzji (ChPL Sandoglobulin P®). Zatozono, ze wlew
dozylny IVIG bedzie odbywat sie w czasie wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonywaniem progra-

mu. W ponizszej tabeli zawarto wycene tego $wiadczenia (NFZ 5/2014).

Tabela 21. Wycena swiadczenia ambulatoryjnego w celu podania/wydania lekéw w programie.

— L, Cena punktu
Kod sSwiadcze- L. . Wartos¢ . p-
Nazwa $wiadczenia rozliczeniowego

[z1]

Liczba Swiad-  Catkowity koszt
czen / kurs Swiadczenia [z1]

nia [ ITE]

przyjecie pacjenta w trybie ambula-
5.08.07.0000004 toryjnym zwigzane z wykonaniem 2 52 3,5 364,00
programu

Koszt podania jednego kursu IVIG w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego

z wykonaniem programu jest rowny 364 zt.

Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia odpowiedni dla scenariusza nowego jest sumga kosztéw

lekéw, koszt ryczattu diagnostycznego w przeliczeniu na kurs oraz koszt podania leku.

Tabela 22. Catkowity koszt pojedynczego kursu IVIG — scenariusz nowy (PPP/PPP+P).

Wskazanie GBS/CIDP/MG

Koszt Sandoglobulin P® [ ]
Ryczatt diagnostyczny 39,00 39,00 39,00 39,00
Podanie leku 364,00 364,00 364,00 364,00
Catkowity koszt kursu IVIG - - _ _

W scenariuszu nowym koszty kursu leczenia IVIG przy takim samym dawkowaniu bez wzgledu na

wskazanie wynosi || JJJBl] Dodatkowo obliczono koszt kursu leczenia IVIG wykorzystujac zrézni-
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cowane dawkowanie w zaleznos$ci od wskazania w oparciu o rzeczywiste zuzycie z badan Harkins

2009 i Rajabally 2006. Wéwczas koszt kursu leczenia IVIG w populacji chorych z GBS wynidst I

- z CIDP byt réwny _oraz z MG - _Ca’rkowity koszt pojedynczego

kursu leczenia za pomocga Sandoglobulin P® nie zalezy od perspektywy.

1.3.6. Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania
wynikdéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. Ponadto wykonano
przeglad opracowan ekonomicznych dla immunoglobulin dozylnych stosowanych we wnioskowanej

populacji.
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1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 2 kwietnia 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Em-

base. Ponadto wykonane zostato przeszukanie uzupetniajgce zasobdw Internetu (Google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i aportéw HTA dla produktu leczniczego
Sandoglobulin.

Zapytania (kwerendy)

'myasthenia'/exp OR 'myasthenia gravis'/exp OR 'guillain-barre'/exp OR 'guillain barre syn-
#1 drome'/exp OR gbs OR cidp OR 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/exp OR 36 996
‘chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy'

'intravenous gammaglobulin' OR ivig OR 'intravenous immune globulin' OR 'intravenous immuno-
#2 globulins' OR 'intravenous immunoglobulin' OR 'human normal immunoglobulin'/exp OR 'im- 18 653
mune globulin intravenous' OR igiv

'‘economic review' OR 'economic analysis' OR 'cost analysis'/exp OR 'cost effectiveness'/exp OR

. L 158 687
'pharmacoeconomic' OR 'cost-minimization'/exp

#3

#4 #1 AND #2 AND #3 38
Data przeszukania: 2 kwietnia 2014 rok

Data aktualizacji: 26 maj 2014 rok
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W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 38 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

W dniu 26 maja 2014 roku wykonano aktualizacje wyszukiwania badan ekonomicznych, w wyniku
ktérej zidentyfikowano 2 publikacje. Zadna z odnalezionych publikacji nie spetniata jednak kryteriéw

wtgczenia do przegladu badan ekonomicznych.

1.4.1.4. Kryteria wilqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang wigczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczgce oceny opfacal-
nosci stosowania preparatu immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej dozylnie w leczeniu
zespotu Guillaina-Barrégo (GBS), przewlektego zapalenia polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) oraz

miastenii (MG). Nie stosowano dodatkowych kryteridw wiaczenia lub wykluczenia.

1.4.1.5. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bazy medycznej Embase z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszuki-
wania odnaleziono facznie 38 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na pozio-

mie tytutéw i abstraktdw, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw

na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan epidemiologicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:
Embase — 38

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutow i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 22
Nieprawidtowa interwencja - 1
tacznie:23

A 4

A 4

Publikacje wtgczone do przegladu badan
ekonomicznych w wyniku wyszukania pier-
wotnego: 15

Publikacje wtaczone do przegladu badan
ekonomicznych w wyniku przeszukania
referencji i zasobow Internetu: 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Niezgodne punkty koricowe— 1
Nieprawidtowa rodzaj badania— 3

A 4

badan ekonomicznych: 12

tacznie: 4
[ Publikacje wiaczone do przegladu ]

W wyniku przeprowadzonego w dniu 2 kwietnia 2014 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-
nomicznych wtgczono tgcznie 12 publikacji (w tym 1 publikacje zidentyfikowang w wyniku przeszuka-
nia referencji i zasobow Internetu). Wsréd badan wtgczonych do analizy w 5 publikacjach oceniano
stosowanie preparatu dozylnej immunoglobuliny ludzkiej (IVIG) w leczeniu zespotu Guillaina- Barrégo
(Britto 2009, Negpal 1999, Oczko-Walker 2010, Tsai 2007, Winters 2011). W pozostatych wtgczonych
do przegladu publikacjach preparat dozylnej immunoglobuliny ludzkiej byt oceniany w populacji cho-
rych z przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjnej (Blackhouse 2009, Blackhouse 2010, Coci-
to 2012, Paolasso 2012, Gaebel 2009, Lazzaro 2014, McCrone 2003). Nie odnaleziono badan ekono-
micznych odpowiednich dla populacji chorych z miastenig. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki

badan ekonomicznych wigczonych do analizy.
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Tabela 24. Przeglqgd badan ekonomicznych dla produktu leczniczego Sandoglobulin.

Popu-

lacja

Interwencja

Rodzaj
badania

Dyskon-
towanie

Kanada

Kanada

Brazylia

Wtochy

Kanada

Wtochy

Wielka
Brytania

USA

USA

CIDP

CIDP

GBS

CIDPA

CIDP

CIDP

CIDP

GBS

GBS

IVIG vs korty-
kosteroidy

IVIG vs korty-
kosteroidy

wymiana
osocza vs IVIG

SCIG vs IVIG

IVIG vs korty-
kosteroidy

SCIG vs IVIG

IVIG vs pred-
nizolon

wymiana
osocza vs IVIG

Leczenie
objawowe vs
wymiana
osocza vs IVIG
+ wymiana

CUA

CUA

CMA

CMA

CUA

CMA

CUA

CMA

CMA

Hory- Perspek-
zont tywa
Blackhouse 2009

5 lat Ptatnika
Blackhouse 2010

5 lat Ptatnika

Britto 2009
bd Szpitala

Cocito 2012, Paolasso 2012

1 rok Szpitala

Gaebel 2009

5 lat Ptatnika

Lazzaro 2014

1 rok Spoteczna

McCrone 2003

bd. Spoteczna

Negpal 1999

48 tyg. bd.

Oczko-Walker 2010

bd.. bd.

bd.

5%

bd.

bd.

5%

bd.

bd.

bd.

bd.

Koszt inkrementalny:
105 3565
Inkrementalne QALYs: 0,188
ICER/QALY: 555 031S

Koszt inkrementalny:
121 8695
Inkrementalne QALYs: 0,177
ICUR/QALY: 687 287$

Koszt catkowity leczenia/pacjent:
USS$6,058.85 (+1,701.78 SD vs
US$18,344.57 (+12,259.56 SD)

Koszty szpitalne:
US$25,729.79 (+18,714.54 SD) vs
US$34,768.16 (+27,766.01 SD)

Koszt catkowity leczenia/pacjent:
42 772 € vs 43 456 €

Koszt inkrementalny: 102 747$
ICUR/QALY: 549 449$

Koszt catkowity leczenia/pacjent:
49 534,75€ vs 50 895,73€

Koszt inkrementalny: 3 439€

Prawdopodobienstwo, ze IVIG
jest kosztowo-efektywny wzrasta
powyzej 0,5, gdy QALY >
250 000S

Koszt catkowity leczenia/pacjent:
6 204S vs 10 1655

Koszt hospitalizacji:
5610S vs 62 909S vs 117 432S vs
35507S
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Rodzaj Hory- Perspek- Dyskon-
badania zont tywa towanie

Interwencja

osocza vs IVIG

Tsai 2007
. wymiana Koszt catkowity leczenia/pacjent:
Tajwan = GBS oezavsIVIG EA ek ek < 517 347NT* vs 360 824NT*
Winters 2011
Wymiana Koszt hospitalizacji/pacjenta:
LS Ces osocza vs IVIG S el el e 4 638,16S vs 10 329,85S

* US$1.00 = 33.50 NT w 2005 roku;
A analizowana populacja zawierata 5 chorych na CIDP oraz 5 chorych na MMN, ktérzy przyjmowali IVIG w szpitalu przez nie mniej niz 6
miesiecy.

Celem analizy minimalizacji kosztéw Britto 2009, Tsai 2007 oraz Negpal 1999 byto poréwnanie kosz-
téw leczenia chorych z zespotem Guillaina-Barrégo za pomoca preparatu immunoglobuliny ludzkiej
podawanej we wlewie dozylnym (IVIG) lub wymiany osocza (z ang. plasma exchange, PE). We wszyst-
kich zidentyfikowanych analizach poréwnujacych terapie IVIG vs PE otrzymano wspdlny wniosek:
koszty terapii IVIG w przeliczeniu na jednego pacjenta z GBS byty wyzsze niz koszt terapii PE. Podobne
wyniki otrzymano w analizie minimalizacji kosztéw Winters 2011, ktéra miata na celu poréwnanie
kosztédw hospitalizacji zwigzanych z leczeniem chorych na GBS za pomoca IVIG lub PE. W badaniu
Oczko-Walker 2010 poréwnywano koszty hospitalizacji zwigzane z zastosowaniem leczenia objawo-
wego, PE, IVIG po ktdrych stosuje sie PE oraz IVIG w leczeniu chorych na CIDP. Najwyzsze koszty ho-
spitalizacji rowne 117 432S$ zwigzane byty z zastosowaniem IVIG, po ktérym nastgpita wymiana oso-
cza (PE). Druga w kolejnosci pod wzgledem wysokosci kosztéw hospitalizacji byta terapia PE
(62 909S), nastepnie terapia IVIG (35 507S) a najnizsze koszty zwigzane byly z leczeniem objawowym
(5 610S). Poréwnanie kosztéw leczenia chorych na CIDP za pomoca IVIG lub SCIG byto celem wioskich
analiz minimalizacji kosztéw Cocito 2012 oraz Lazzaro 2014 wykonanych z perspektywy ptatnika.
Wyizsze catkowite koszty leczenia przypadajace na pacjenta z CIDP wigzaty sie z zastosowaniem IVIG
(Cocito 2012, Lazzaro 2014). W abstrakcie konferencyjnym Blackhouse 2009 przedstawiono analize
kosztow-efektywnosci IVIG vs kortykosteroidy stosowanych w Kanadzie w leczeniu CIDP. Inkremen-
talny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnywanych terapii byt réwny 555 031$/QALY.
W kolejnej analizie ekonomicznej Gaebel 2009 inkrementalny wspdtczynnik kosztow uzytecznosci
IVIG vs kortykosteroidy byt rowny 549 449S/QALY. W kolejnym odnalezionym badaniu Blackhouse
2010 populacje docelowa stanowili chorzy na CIDP. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzyteczno-
$ci dla poréwnania IVIG vs kortykosteroidy wynidst 687 2875/QALY. Wnioski wyptywajac z Blackhouse
2009, Gaebel 2009, Blackhouse 2010 wskazujg, iz stosowanie terapii IVIG w leczeniu chorych na CIDP

nie jest kosztowo efektywne w Kanadzie.
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1.5. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowe] przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw poréwnywanych interwencji;
» oszacowanie roznicy kosztéw poréwnywanych interwencji;
> zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczer w analizie podstawowe].

Zgodnie ze specyfikg rozpatrywanego problemu zdrowotnego oraz metodyka zastosowang w anali-
zie, ocena poréwnywanych interwencji dotyczyta kosztédw przeprowadzenia pojedynczego kursu IVIG.
Zgodnie z rozumowaniem przedstawionym w Rozdziale 1.2.4, w analizie nie uwzgledniono efektéw
zdrowotnych. Wynika to z poréwnania tej samej interwencji, lecz réznigcej sie kosztami (refundacja
w ramach dedykowanego Swiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego vs refundacja w ramach pro-

gramu lekowego).
Wyniki analizy podstawowej nie zalezg od przyjetej perspektywy.

1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i efektow poréwnywanych opcji

Ponizej zestawiono catkowite koszty kursu z zastosowaniem preparatu Sandoglobulin P® w poréw-

nywanych scenariuszach.

Tabela 25. tgczne koszty w poréwnywanych scenariuszach (PPP/PPP+P)

Wskazanie Scenariusz aktualny [zt] Scenariusz nowy [zt]

GBS 8 049,60 [

clpp 16 692,00 [

MG 50512,80 [ ]
GBS/CIDP/MG 32942,48 [

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce efektéw generowanych bedgce gtéwnymi punktami

koncowymi w badaniach klinicznych przez zastosowanie terapii IVIG w populacji chorych z GBS, CIDP

oraz MG.
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Tabela 26. Efekty zdrowotne generowane przez zastosowanie IVIG.

Populacja Punkt koncowy Efekt zdrowotny Zrédto

Dzieci wentylowane
mechanicznie: 13,0 dni El-Bayoumi 2011

(SD 211)1
Czas trwania mechanicznej wentylacji iaci ¢ ; .
Dzieci : 3 dni (zakres: Giirses 1995
2,5-3,5)
Dorosli: 26 dni Hughes 1997
Srednia liczba dni od wystapienia objawéw do ich maksy- Dzieci: 9,3 (7-11)
malnego nasilenia (zakres) B
| Glirses 1995
GBS Srednia liczba dni od maksymalnego nasilenia objawow do Dzieci: 7,5 (5-11)
uzyskania poprawy (zakres) B
Srednl'a zmiana stopnia niepetnosprawnosci po 4 tygodniach Dorodli: 0,8 (1,3)
leczenia (SD)
Mediana .Ilcz.by dni do uzyskania zdolnosci do samodzielnego Dorogli: 51 (20; 164)
poruszania sie (IQR)
B Hughes 1997
Mediana liczby dni do powrotu do pracy (IQR) Dorosh.4’:’(>)702; (129; >
Liczba chorych niezdolnych do samodzielnego poruszania sie o
D li: 21 (16,5
po 48 tygodniach (%) orosit (16,5%)
Srednia zmiana stopnia niepetnosprawnosci po 2 tyg. terapii -0,71
Srednia zmiana stopnia niepetnosprawnosci po 6 tyg. terapii -0,71 Hughes 2001
CIDP a
Srednia zmiana stopnia niepetnosprawnosci po 2 tyg. Terapii 124
(dla pierwszego cyklu terapii) ’
Odsetek chorych z istotng odpowiedzig na leczenie 42,9% Thompson 1996
11/12 (91,7%) Arsura 1986
Poprawa sity miesni powyzej wartosci poczatkowej, n (%)
20/23 (87,0%) cykli Arsura 1988
3,6 (2,7), (zakres: 1-9) Arsura 1986
Czas do uzyskania poprawy, srednia (SD) [dni]
4,3 (1,2), (zakres: 1-7) Arsura 1988
8,6 (4,6), (zakres: 3-20) Arsura 1986
MG Czas do uzyskania maksymalnego efektu, Srednia (SD) [dni]
8,2 (2,0), (zakres: 6-11) Arsura 1988
52 (37) Arsura 1986
Czas trwania poprawy, srednia (SD) [dni]
106,6 (49,1) Arsura 1988

6.: 17 (45,9%)
12.: 26 (70,3%)
21.: 23 (62,2%)
60.: 21 (56,8%)

Cosi 1991,

Definitywna poprawa wg OGCCMS w dniu:
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Efekt zdrowotny Zrédto

Populacja Punkt koncowy

6.:11 (29,7%)
12.: 16 (43,2%)
21.:20 (54,1%)
60.: 14 (37,8%)

Poprawa wg OGCCMS o 2 punkty i/lub zanik zajecia miesni
opuszkowych, w dniu:

1.5.2. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktdrych
dokonano obliczert w analizie podstawowej minimalizacji kosztow. Szczegdtowe zatozenia oraz zrddta

oszacowan poszczegoélnych parametréw przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).

Tabela 27. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Populacja tagczna GBS/CIDP/MG 105,6
Zuzycie - taczna dawka GBS 258
[g/pacjent/kurs] CIDP 535

MG 161,9
Cena producenta: Sandoglobulin P® (PPP/PPP+P) [zt/opak.] -
Srednia masa ciata [kg] 70,4
Dawkowanie w jednym kursie (GBS/CIDP/MG) 1,5
Liczba dni podawania leku 3,5

Ryczatt diagnostyczny [z1]

Podanie leku [zt]

Scenariusz nowy: 39,00

Scenariusz aktualny: 312,00

Scenariusz nowy: 364,00

Powyzsza tabela zawiera wartosci parametréw modelu przyjetych w analizie podstawowej, tj. dla

poréwnania wnioskowane] technologii w ramach analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatni-

ka publicznego (PPP) oraz ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).
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1.5.3. Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej. Szczegotowe zatozenia oraz zrodta oszacowan poszczegdlnych parametréw

przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3.)

Tabela 28. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu

Wyijasnienie

Populacja
(Rozdziat 1.2.1)

Interwencja i komparatory

(Rozdziat 1.2.2, Rozdziat
1.2.3)

Aktualny sposéb finanso-
wania Sandoglobulin P®

(Rozdziat 1.2.5)

Whnioskowane warunki
objecia refundacja produk-
tu leczniczego Sandoglobu-
lin P®

(Rozdziat 1.2.5)

Strategia analityczna
(Rozdziat 1.3.1)

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Sandoglobulin P®, przeprowadzono dla populacji
zgodnej z wnioskowanym programem leczenia przetoczeniami immunoglobulin w choro-
bach neurologicznych obejmujacych chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta
zapalng polineuropatia demielinizacyjng oraz miastenia.

Zaréwno interwencja oceniang, jak i komparatorem, jest produkt Sandoglobulin P®. Wynika
to z faktu, ze celem analizy jest poréwnanie dwéch wariantéw finansowania: obecnego,
w ramach dedykowanego sSwiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego, i wnioskowanego,
obejmujgcego refundacje na zasadzie stosowania Sandoglobulin P® w nowym programie
lekowym.

W chwili obecnej produkt leczniczy Sandoglobulin P®, proszek do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 g refundowany jest w ramach programu leczenia pierwotnych niedoboréw odpor-
nosci u dzieci (ICD-10 D 80, w tym: D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D
80.9; D 81 w catosci; D 82, wtym : D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83, w tym: D
83.0,D 83.1, D 83.3, D 83.8, D 83.9; D 89) (MZ 24/06/2014).

Rozliczenie terapii immunoglobulinami w ramach leczenia szpitalnego reguluje zarzadzenie
Prezesa NFZ, konkretnie zatgcznik zawierajgcy katalog $wiadczer do sumowania (zat. 1c).

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu
leczniczego Sandoglobulin P®, bedzie realizowane w ramach umowy na program lekowy
,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych” w populacji cho-
rych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjna oraz
miastenia.

Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu poréwnywanych scenariuszach oceniana jest ta
sama technologia medyczna (Sandoglobulin P®), a réznice dotycza jedynie sposobu finan-
sowania, jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach identyczne. Zgodnie z
wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce, przy braku
roznicy efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi w ra-
mach analizy ekonomicznej dopuszczalne jest poréwnanie wytgcznie kosztéw leczenia
(AOTM 2010). W zwiazku z powyzszym, w ramach oceny ekonomicznej zastosowano analize
minimalizacji kosztow, polegajgcg na poréwnaniu kosztéw terapii z zastosowaniem opcjo-
nalnych interwencji. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowag oraz analize wrazli-
wosci, przeprowadzong dla wszystkich kluczowych parametréw modelu, ktére w tym przy-
padku ograniczajg sie do parametréw kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zasobdw.

Poniewaz przedmiotem wniosku nie jest nowa technologia, ktérej skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo wzgledem technologii refundowanej wymaga udowodnienia w badaniu RCT, uznano,
ze w rozpatrywanym problemie decyzyjnym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust 3 ustawy o refundacji (Ustawa 2011).

W opracowaniu uwzgledniono aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja
2.1) stanowigce zatacznik do zarzgdzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTM 2010) oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
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Wyjasnienie

Perspektywa analizy
(Rozdziat 1.3.2)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 1.3.3)

Dyskontowanie
(Rozdziat 1.3.4)

Struktura modelu
(Rozdziat 1.3.5)

Ocena kosztow
(Rozdziat 1.3.5.1)

wskazaniu (MZ 02/04/2012).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publiczne-
go: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcow (perspektywa ptatnika publicznego i pacjen-
tow: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike ocenianej technologii, ktérej stosowanie ograni-
cza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentdw nie wystepuja, i dlatego wyniki analizy z
obu perspektyw s3 takie same. Z tego wzgledu, w dalszej czesci analizy, wszystkie obliczenia
odnoszg sie do obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Poniewaz zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, jest refundowany od wielu
lat produkt Sandoglobulin P® o uznanej skutecznosci i bezpieczenstwie, w poréwnywanych
scenariuszach nie wystepuja réznice w obrebie efektywnosci klinicznej, i dlatego wptyw tego
leczenia na losy pacjentéw jest taki sam, a wiec nie jest konieczna ocena i modelowanie w
ujeciu dtugookresowym. Dodatkowo, czas trwania leczenia opartego na dozylnych prepara-
tach immunoglobulin (IVIG) w poszczegdlnych wskazaniach jest trudny do oszacowania na
podstawie dostepnych danych. Z tego wzgledu horyzont czasowy przyjety w analizie mini-
malizacji kosztow jest rowny czasowi trwania pojedynczego kursu leczenia, trwajgcego wg
projektu programu lekowego oraz zapiséw charakterystyki produktu Sandoglobulin P® 2-5
dni (ChPL Sandoglobulin P® 2012).

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przepro-
wadzono dyskontowania kosztéw.

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010.
Obejmuje on analize kosztéw pojedynczego kursu leczenia chorych z zespotem Guillaina-
Barrégo, przewlekiej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii prze przy
zastosowaniu rozwazanych opcji terapeutycznych, i poréwnania uzyskanych wartosci. Na
potrzeby analizy wrazliwosci, dla kazdego parametru oszacowano zakres zmiennosci.

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkoéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdinej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy, uwzgledniono zuzycie zasobdéw na podstawie, ktdrych zostaty obliczone
koszty zwigzane z przeprowadzeniem wnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosz-
téw niemedycznych istotnych z punktu widzenia analizowanego problemu zdrowotnego.
Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznaczacej w procesie formutowania
rekomendacji dla podmiotu podejmujacego decyzje o finansowaniu wnioskowanej techno-
logii.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéow prawnych:

»  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych na dzier 1 maja 2014 r. (MZ 24/06/2014).

»  Zarzadzenie Nr NFZ 89/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19
grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w
rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 89/2013);

»  Zarzadzenie Nr NFZ 5/2014 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 lu-
tego 2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (le-
kowe) (NFZ 5/2014).

W analizie ekonomicznej poréwnywano koszty jednego kursu leczenia IVIG w populacji
chorych z GBS MG, CIDP. Poréwnanie kosztéw catych terapii leczenia IVIG chorych z GBS,
MG i CIDP nie byto mozliwe ze wzgledu na brak wiarygodnych danych mdéwiacych o dtugosci
terapii i catkowitym zuzyciu immunoglobulin dozylnych.




Zatozenie w modelu

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Wyjasnienie

Dawkowanie bez wzgledu na wskazanie zostato przyjete z PPL 2014.

Na podstawie badan zidentyfikowanych w wyniku przegladu oszacowano, ze $rednia masa
ciata chorych z GBS, CIDP i MG wyniosta 70,4 kg.

Zuzycie immunoglobulin dozylnych zréznicowane ze wzgledu na wskazanie zostato oparte
na badaniach Harkin 2009 oraz Rajabally 2006.

W ciggu roku pacjent z GBS lub MG wymaga srednio jednego kursu leczenia IVIG.
Srednia liczba dni podawania IVIG zostata zaczerpnieta z PPL 2014.

Warunki refundacji zaktadaja, ze immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji podawa-
nych we wlewach pozostang w istniejgcej obecnie grupie limitowej, w ktérej produkt leczni-
czy Sandoglobulin P® nadal bedzie stanowit podstawe limitu




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

1.5.4. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

W ramach wynikdw analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono uzyskane koszty pojedynczego kur-
su leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Sandoglobulin P® w dwdch wariantach finansowa-
nia: aktualnym, w ramach dedykowanego Swiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego, i wnioskowa-
nego, obejmujacego refundacje na zasadzie stosowania Sandoglobulin P® w nowym programie leko-

wym.

Dla kazdego poréwnania wykonano kalkulacje cen progowych. W przypadku, gdy cena progowa nie
byta mozliwa do wyznaczenia (np. gdy cena leku byta zwigzana limitem refundacyjnym) byto to odno-

towane symbolem NI (nie istnieje).

1.5.4.1. Populacja taczna: GBS/CIDP/MG

Ponizsze obliczenia wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy dla populacji tgcznej GBS/CIDP/MG.

Tabela 29. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (PPP/PPP+P) — populacja tgczna GBS/CIDP/MG.

Réznica kosz- Cena progowa [zt] —
tow [z1] Sandoglobulin P®

Strategia leczenia Sredni koszt [z4]

PPP/PPP+P

Scenariusz nowy _

Scenariusz aktualny 32942,48

_ Scenariusz nowy jest tanszy NI

W przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi _a koszt scenariusza
aktualnego jest rowny 32 942,48 zt. Roznica miedzy pordwnywanymi interwencjami wynosi -
.co oznacza, ze scenariusz nowy jest strategig tanszg i generuje istotne oszczednosci dla ptatnika

publicznego.

Poniewaz koszt terapii w scenariuszu nowym wynika z ceny jednostkowej opakowania Sandoglobulin
P®, zwigzanej wysokoscia limitu refundacyjnego z cenami innych preparatéw, nie jest mozliwe wy-

znaczenie ceny progowej (koszt terapii nie wzrosnie do poziomu ze scenariusza aktualnego).




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Wykres 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P) — populacja tgczna GBS/CIDP/MG.

Koszt terapii IVIG w przypadku jednego pacjenta, w scenariuszu nowym ulega zmniejszeniu o -

1.5.4.2. Zespot Guillaina-Barrégo

Ponizsze obliczenia wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen
ze Srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy dla populacji chorych z GBS.
Tabela 30. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P) — populacja GBS.

Réznica kosz- Cena progowa [zt] —

Strategia leczenia Sredni koszt [z1] tow [24] sandoglobulin P®

PPP/PPP+P

Scenariusz nowy I

- Scenariusz nowy jest tafiszy NI
Scenariusz aktualny 8 049,60

W przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi _a koszt scenariusza ak-
tualnego jest rowny 8 049,60 zt. R6znica miedzy porownywanymi interwencjami wynosi -, co

oznacza, ze scenariusz nowy jest strategig tanszg i generuje oszczednosci dla ptatnika publicznego.




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Poniewaz koszt terapii w scenariuszu nowym wynika z ceny jednostkowej opakowania Sandoglobulin
P®, zwigzanej wysokoscig limitu refundacyjnego z cenami innych preparatéw, nie jest mozliwe wy-

znaczenie ceny progowej (koszt terapii nie wzro$nie do poziomu ze scenariusza aktualnego).

Wykres 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P) — populacja GBS.

Koszt terapii IVIG w przypadku jednego pacjenta z GBS, w scenariuszu nowym ulega zmniejszeniu

o I

1.5.4.3. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Ponizsze obliczenia wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy w populacji z CIDP.

Tabela 31. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P) — populacja CIDP.

X . 3 . Rdéznica kosz- Cena progowa [zt] —
Strategia leczenia Sredni koszt [zt] tow [24] sandoglobulin P®
PPP/PPP+P
Scenariusz nowy _
-- Scenariusz nowy jest tanszy NI

Scenariusz aktualny 16 692,00

W przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicz-

nego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi _, a koszt scenariusza




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
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aktualnego jest réwny 16 692,00 zt. R6znica miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosi -,

€O 0znacza, ze scenariusz nowy jest strategig tanszg i generuje oszczednosci dla pfatnika publicznego.

Poniewaz koszt terapii w scenariuszu nowym wynika z ceny jednostkowej opakowania Sandoglobulin
P®, zwigzanej wysokoscig limitu refundacyjnego z cenami innych preparatéw, nie jest mozliwe wy-

znaczenie ceny progowej (koszt terapii nie wzrosnie do poziomu ze scenariusza aktualnego).

Wykres 4. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P) — populacja CIDP.

Koszt terapii IVIG w przypadku jednego pacjenta z CIDP, w scenariuszu nowym ulega zmniejszeniu
o Il

1.5.4.4. Miastenia

Ponizsze obliczenia wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy w populacji z MG.
Tabela 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P) — populacja MG.

Rdéznica kosz- Cena progowa [zt] —

Strategia leczenia Sredni koszt [zt] tow [21] sandoglobulin P®

PPP/PPP+P

Scenariusz nowy _

Scenariusz aktualny 50512,80

_ Scenariusz nowy jest tanszy




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

W przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi _a koszt scenariusza
aktualnego jest rowny 50 512,80 zt. Rdznica miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosi -
.co oznacza, ze scenariusz nowy jest strategia tanszg i generuje oszczednosci dla ptatnika publicz-

nego.

Poniewaz koszt terapii w scenariuszu nowym wynika z ceny jednostkowej opakowania Sandoglobulin
P®, zwigzanej wysokoscig limitu refundacyjnego z cenami innych preparatéw, nie jest mozliwe wy-

znaczenie ceny progowej (koszt terapii nie wzrosnie do poziomu ze scenariusza aktualnego).

Wykres 5. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P) — populacja MG.

Koszt terapii IVIG w przypadku jednego pacjenta z miastenig, w scenariuszu nowym ulega zmniejsze-

niuo-




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

1.6. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscia
oraz oceny wptywu zmiany wartosci tych parametrow na wynik koncowy analizy podstawowe;j.
W analizie wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakresdw zmiennosci niepewnych parame-
tréw, okreslonych m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét

Srednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwos$ci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowiacych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej.

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowga analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.

Tabela 33. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowar,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqgdzenia, i ich uzasadnienie.

Wartos¢ w analizie

Parametr modelu . Zakres zmiennosci Uzasadnienie
podstawowej

Populacja taczna

105,6 98,6; 112,6 W analizie wrazliwosci uwzgled-

GBS/CIDP/MG niono skrajne wielkosci rocznych

Zuzycie - taczna GBS 25,8 20,8; 105,6 dawek IVIG oszacowane w opar-

dawka ciu o alternatywne Zrédta danych,
[g/pacjent/kurs] cipP 535 43.2:105.6 co zostato szczegotowo przed-

stawione w analizie wptywu na
MG 161,9 130,6; 161,9 budzet w Rozdziale 2.1.10.1.

Aktualnie obowigzujaca cena
900,00 preparatu Sandoglobulin P® (MZ
24/06/2014)

Cena producenta: Sandoglobulin P®
(PPP/PPP+P) [zt/opak.] .

Na podstawie odchylenia stan-
dardowego ze $rednich/median
Srednia masa ciata [kg] 70,4 65,7; 75,1 mas ciata pacjentow z MG, CIDP,
GBS z publikacji zidentyfikowa-
nych w wyniku wyszukiwania




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
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Wartosc w analizie

Parametr modelu ) Zakres zmiennosci Uzasadnienie
podstawowej

Zakres wielkosci dawki w jednym

Dawka w jednym kursie [g/ kg m.c.] 1,5 1,0; 2,0 podanie z PPL 2014

Zakres liczby dni podawania leku

Liczba dni podawania leku 35 2;5 7 PPL 2014

Scenariusz aktualny:  Scenariusz aktual- Swiadczeniem dedykowanym do

312,00 ny: 312,00 + 260,00 sumowania do éwiad_czenia
Podanie leku [zt] . . 5.53.01.0001401 jest
Scenariusz no- Scenariusz no- 5.52.01.0001464 (wartos¢ punk-
wy:364,00 wy:364,00 towa: 5)

Przyjeto nastepujacg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

l. Minimalne zuzycie IVIG w jednym kursie leczenia;
1. Maksymalne zuzycie IVIG w jednym kursie leczenia;
. Minimalna liczba dni podawania IVIG;

V. Maksymalna liczba dni podawania IVIG;

V. Minimalne dawkowanie IVIG (wg programu lekowego);

VI. Maksymalne dawkowanie IVIG (wg programu lekowego);
VIl.  Alternatywna wycena podania immunoglobulin w scenariuszu aktualnym;
VIII. Utrzymanie aktualnie obowigzujgcych cen preparatéw na wykazie B.

1.6.1.1. Populacja tqczna GBS/CIDP/MG

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow przy uwzglednieniu perspek-
tywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiad-
czeniobiorcy w populacji tagcznej GBS/CIDP/MG.

Tabela 34. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow — populacja tqczna
GBS/CIDP/MG (PPP+P/PPP).

Sredni koszt [z1]
Ré3nica Wzgledna Cena progowa

Wariant analizy wrazliwosci Scenariusz Scenariusz kosztéw [z1] réznica [zt] Sandoglo-
kosztow bulin P

nowy aktualny

Wariant podstawowy - 3294248 _
Do || SEEE [
" emioriecens W o M
. cvn;:ii??\l;:g liczba dni poda- I 32942,48 [
IV. Maksymalna liczba dni po- _ 32 942,48 _

dawania IVIG




Wariant analizy wrazliwosci

VL.

VII.

Viil.

Minimalne dawkowanie
IVIG (wg programu lekowe-

go)

Maksymalne dawkowanie
IVIG (wg programu lekowe-
go)

Alternatywna wycena po-
dania immunoglobulin
w scenariuszu aktualnym

Utrzymanie aktualnie obo-
wigzujacych cen prepara-
tow na wykazie B

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)

w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Sredni koszt [z1]

Scenariusz
EIOE]Y

Scenariusz

nowy

21 961,66

43 923,31

33 852,48

32942,48

Réznica
kosztow [zt]

Wzgledna
réznica
kosztow

Cena progowa
[zt] Sandoglo-
bulin P®

NI

NI

NI

NI

Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne rdznice kosztdw miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci.

Wykres 6. Zmiany kosztéw poréwnywanych terapii, populacja tgczna GBS/CIDP/MG — scenariusz no-
wy vs scenariusz aktualny (PPP/PPP+P).

0 — wariant podstawowy.

We wszystkich z rozpatrywanych wariantéw kurs leczenia Sandoglobulin P® finansowany zgodnie

z zatozeniami scenariusza nowego okazat sie tanszy, niz przy zatozeniach scenariusza aktualnego.




A estimo Sandoglobulin P® (immun'oglobulina Iut':lzk.a norma!na)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

1.6.1.2. Zespot Guillaina-Barrégo

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw przy uwzglednieniu perspek-
tywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiad-

czeniobiorcy w populacji GBS.

Tabela 35. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztéw — populacja GBS (PPP+P/PPP).

Sredni koszt [21] Réinica Wzgledna Cena progowa
Wariant analizy wrazliwosci CrERErRTER CrERErRTER kosztow [z1] réznica [zt] - Sandoglobulin
nowy aktualny kosztow pe
Wariant podstawowy - 8 049,60 - - NI
I. Minimalne zuzycie IVIG
w jednym kursie leczenia - 6494,88 _ - NI
Il. Maksymalne zuzycie
IVIG w jednym kursie le- [ 35132 | TR NI
czenia
1Il.  Minimalna liczba dni po- - 8049 60 - - NI
dawania IVIG ’
IV. Maksymalna liczba dni po-
dawania IVIG N sosos0 [ N NI
V. Minimalne dawkowanie
IVIG (wg programu leko- ] 8 049,60 I I NI
wego)
VI. Maksymalne dawkowanie
IVIG (wg programu leko- - 8 049,60 - - NI
wego)
VII. Alternatywna wycena po-
dania immunoglobulin - 8 959,60 - - NI
w scenariuszu aktualnym
VIIl. Utrzymanie aktualnie ob-
owigzujacych cen prepara- - 8 049,60 - - NI

tow na wykazie B

Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne rdéznice kosztdw miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegélnych wariantach analizy wrazliwosci.
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Wykres 7. Zmiany kosztow pordwnywanych terapii populacja GBS — scenariusz nowy vs scenariusz
aktualny (PPP/PPP+P).

0 — wariant podstawowy.

We wszystkich z rozpatrywanych wariantéw kurs leczenia Sandoglobulin P® finansowany zgodnie

z zatozeniami scenariusza nowego okazat sie tanszy, niz przy zatozeniach scenariusza aktualnego.

1.6.1.3. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw przy uwzglednieniu perspek-

tywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i swiad-

czeniobiorcy w populacji CIDP.

Tabela 36. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow — populacja CIDP
(PPP+P/PPP).

Sredni koszt [z1] Wzgledna Cena progowa

réznica [zt] - Sandoglobulin
kosztow pP®

Réznica
Scenariusz Scenariusz kosztéw [zt]
nowy aktualny

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy - 16 692,00 -
gt LA
" o leceis NN o0
IV. Maksymalna liczba dni po- _ 16 692,00 -

dawania IVIG
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Sredni koszt [21] Ré#nica Wzgledna Cena progowa
Wariant analizy wrazliwosci Scenariusz Scenariusz kosztow [z1] réznica [zt] - Sandoglobulin
kosztow p®

nowy EIOE][)Y

V. Minimalne dawkowanie
IVIG (wg programu leko-
wego)

16 692,00 NI

VI. Maksymalne dawkowanie
IVIG (wg programu leko-
wego)

16 692,00 NI

VII. Alternatywna wycena po-
dania immunoglobulin
w scenariuszu aktualnym

17 602,00 NI

VIIl. Utrzymanie aktualnie ob-
owigzujacych cen prepara-
tow na wykazie B

16 692,00 NI

Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne rdznice kosztdw miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci.

Wykres 8. Zmiany kosztow pordwnywanych terapii w populacji CIDP — scenariusz nowy vs scenariusz
aktualny (PPP/PPP+P).

0 — wariant podstawowy.

We wszystkich z rozpatrywanych wariantéw kurs leczenia Sandoglobulin P® finansowany zgodnie

z zatozeniami scenariusza nowego okazat sie tanszy, niz przy zatozeniach scenariusza aktualnego.
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1.6.1.4. Miastenia

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw przy uwzglednieniu perspek-
tywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i s$wiad-

czeniobiorcy w populacji MG.

Tabela 37. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztéw — populacja MG (PPP+P/PPP).

Sredni koszt [z] Réinica Wzgledna Cena progowa
Wariant analizy wrazliwosci CrERErRTER CrERErRTER kosztow [z1] réznica [zt] - Sandoglobulin
4 ®
nowy aktualny kosztow P
Wariant podstawowy _ 50 512,80 _ - NI
I. Minimalne zuzycie IVIG _ 40 756.65 _ - NI
w jednym kursie leczenia ’
Il. Maksymalne zuzycie
IVIG w jednym kursie le- [ ] 50 512,80 [ ] ] NI
czenia
1Il.  Minimalna liczba dni po- - 50512 80 _ - NI
dawania IVIG !
IV. Maksymalna liczba dni po-
dawania IVIG I sosizeo D NI
V. Minimalne dawkowanie
IVIG (wg programu leko- I 50512,80 I N NI
wego)
VI. Maksymalne dawkowanie
IVIG (wg programu leko- [ 50512,80 [ ] I NI
wego)
VII. Alternatywna wycena po-
dania immunoglobulin - 51422,80 _ - NI
w scenariuszu aktualnym
VIIl. Utrzymanie aktualnie ob-
owigzujacych cen prepara- - 50512,80 - - NI

tow na wykazie B

Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne rdznice kosztéw miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegdélnych wariantach analizy wrazliwosci.
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Wykres 9. Zmiany kosztow pordwnywanych terapii w populacji MG — scenariusz nowy vs scenariusz
aktualny (PPP/PPP+P).

0 — wariant podstawowy.

We wszystkich z rozpatrywanych wariantéw kurs leczenia Sandoglobulin P® finansowany zgodnie

z zatozeniami scenariusza nowego okazat sie taniszy, niz w scenariuszu aktualnym.
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1.7. Dyskusja i wnioski koncowe

Zespot Guillaina-Barrégo (GBS, z ang. Guillain-Barré syndrome), przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy) oraz miastenia
(MG, z ang. Myasthenia Gravis) nalezg do grupy choréb uktadu nerwowo-miesniowego. GBS i CIDP
zwigzane sg z uszkodzeniem nerwu obwodowego, a miastenia jest chorobg ztgcza nerwowo-
miesniowego, wszystkie powstajg z udziatem mechanizmdéw autoimmunologicznych. Objawami GBS
i CIDP sg ostabienie réznych miesni, objawiajgce sie niedowtadem koriczyn, parestezjami, ostabie-
niem lub zniesieniem odruchéw gtebokich. W przypadku GBS objawy narastajg szybko w ciggu kilku
dni lub tygodni na statym poziomie, az do okresu zdrowienia, trwajgcego niekiedy wiele miesiecy.
U 10% chorych przebieg jest dwufazowy, z czesciowa poczatkowg poprawg po ktérej nastepuje po-
gorszenie. U okoto 2% chorych wystepuje nawrdt choroby. Natomiast w CIDP objawy rozwijajg sie
w dtuzszym okresie, od kilku (> 8) tygodni do wielu miesiecy. Choroby moga mie¢ przebieg postepu-
jacy, zwalniajacy z zaostrzeniami lub nawrotowy. Z kolei miastenia moze przebiega¢ z samoistnymi
rzutami i remisjami. Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawdw rozrdznia
sie cztery stadia choroby: miastenie oczng, tagodng postac¢ uogdlniong (dobrze poddajaca sie lecze-
niu), umiarkowang posta¢ uogdlniong (niezadawalajgca odpowiedz na leki), ostro przebiegajaca po-
sta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi (staba odpowiedz na leki) oraz pdzng, ciezkg posta¢ mia-
stenii (Zwoliriska 2013). Wszystkie trzy choroby znajdujg sie na liscie chordb sierocych

(www.orpha.net).

W niniejszej analizie zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, jest produkt Sandoglobulin
P®. Wynika to z faktu, ze celem analizy jest poréwnanie dwéch wariantéw finansowania: obecnego,
w ramach dedykowanego swiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego, i wnioskowanego, obejmujace-
go refundacje na zasadzie stosowania Sandoglobulin P® w nowym programie lekowym ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych” w populacji chorych z zespotem Guil-

laina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenia.

Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu poréwnywanych scenariuszach oceniana jest ta sama tech-
nologia medyczna (Sandoglobulin P®), jej skutecznos$¢ i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach iden-
tyczne. Z powodu braku réznic w efektach zdrowotnych konieczne byto ograniczenie analizy ekono-
micznej do analizy minimalizacji kosztow. W zwigzku z przyjetg technika analityczng, w modelu eko-
nomicznym nie uwzgledniano punktow koricowych z badan klinicznych i nie obliczano wynikow

zdrowotnych poréwnywanych strategii.
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W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspding podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (perspektywa ptat-
nika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike analizy nie uwzgledniono kosztow pa-

cjenta, dlatego wyniki analizy z obu perspektyw s3 takie same.

Ponadto ze wzgledu na brak réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami pod wzgledem skuteczno-
$ci, ich wptyw na losy pacjentéw jest taki sam i zgodnie z przyjetg technikg analityczng nie jest ko-
nieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym. Z tego wzgledu horyzont czasowy przyjety

w analizie minimalizacji kosztow jest réwny czasowi trwania pojedynczego kursu leczenia.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zastosowaniem poréwnywanych
immunoglobulin dozylnych. Dane o zuzyciu zasobdw ze wzgledu na wskazanie okreslono na podsta-
wie badan klinicznych Hakins 2009, Rajabally 2006. Dawkowanie bez wzgledu na wskazanie zostato
przyjete z PPL 2014. Takie podejscie pozwala na najbardziej doktadne oszacowanie faktycznego zuzy-

cia badanych lekéw oraz na oszacowanie odpowiednich zakreséw zmiennosci.

W scenariuszu aktualnym iloczyn kosztu podania 1 grama immunoglobulin i tgcznej rocznej ilosci
immunoglobulin przyjmowanych przez pacjenta odpowiedniej dla wskazania w czasie kursu leczenia
jest tgcznym kosztem kursu leczenia IVIG. Natomiast catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia
odpowiedni dla scenariusza nowego jest suma kosztéw lekdw, kosztu ryczattu diagnostycznego

w przeliczeniu na kurs oraz kosztu podania leku.

W ramach wynikéw analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono uzyskane srednie koszty przypada-
jace w pordwnywanych scenariuszach na jeden kurs leczenia oraz wartos¢ rdznicy tych kosztow mie-

dzy poréwnywanymi scenariuszami dla czterech podgrup chorych:

> tacznej GBS/CIDP/MG (w ktorej dawkowanie bez wzgledu na wskazanie byto takie samo
w oparciu o PPL 2014);

>z zespotem Guillaina-Barrégo;

> 1z przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjna;

>z miastenia.

W przypadku podgrupy chorych GBS/CIDP/MG rdznica miedzy poréwnywanymi scenariuszami wyno-
si okoto _ na kazdy kurs leczenia, w podgrupie z zespotem Guillaina-Barrégo réznica mig-
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dzy poréwnywanymi interwencjami wynosi _ w podgrupie z przewlekta zapalng polineuro-
patie demielinizacyjng rdznica kosztdw miedzy scenariuszami jest réwna _ natomiast w
podgrupie z miastenig réznica miedzy scenariuszem nowym i aktualnym jest na poziomie _
Oznacza to, ze produkt Sandoglobulin P® finansowany zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego
w ramach programu leczenia przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych w popu-
lacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz

miastenig jest strategia tanszg i generujgcy oszczednosci.

Gtéwne ograniczenie wykonanej analizy sprowadza sie do brak doktadnych danych na temat zuzycia
immunoglobulin dozylnych w polskiej praktyce klinicznej, jednakze wykonane oszacowanie tego pa-

rametru wydaje sie wystarczajgce.

Wprowadzenie nowego sposobu finansowania produktu leczniczego Sandoglobulin P® w populacji
chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz mia-
stenig powinno wygenerowad znaczgce oszczednosci dla ptatnika publicznego, a jednoczes$nie nie
wymaga dodatkowych naktaddw, zwigzanych z np. potrzeba przeszkolenia personelu, opracowaniem

nowych wytycznych klinicznych czy zmiany zasad diagnostyki.




Analiza
wpitywu
na system
ochrony
zdrowia




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

2.1. Analiza wplywu na budzet ptatnika

2.1.1. Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzane-
go do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Sandoglobulin P® (ludzka dozylna
immunoglobulina) w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie przetoczeniami immu-
noglobulin w chorobach neurologicznych” w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, prze-

wlektg zapalng polineuropatia demielinizacyjng oraz miastenia.

2.1.2. Metodyka

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata oparta na wykonanej wczesniej analizie problemu
decyzyjnego (Aestimo 2014a) oraz analizie kosztow wykonanej w ramach analizy ekonomicznej dla
leku Sandoglobulin P® (patrz: Rozdziat 1.3.5.1). Analiza uwzglednia takze fakt, ze podmiot odpowie-
dzialny réwnolegle wnioskuje o refundacje produktu Privigen® (réwniez normalna dozylna immuno-

globulina ludzka) w tej samej populacji chorych (oprécz chorych z miastenia).

Analize wykonano w trzech gtdwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-

nigcych sie srednim zuzyciem IVIG na kurs leczenia.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na wczesniej wykonanym przez AOTM oszaco-
waniu liczby chorych z MG oraz CIDP (materiaty dostarczone przez wnioskodawce, AOTM 2014). Po-
nadto w analizie korzystano z Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (IVIG) jako Swiadczenia gwarantowa-

nego (AOTM 164/2013).

Model wptywu na budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu

Microsoft® Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010)
oraz zapisami rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).
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2.1.3. Zatozenia dotyczace refundacji ze Srodkow publicznych

W chwili obecnej produkt leczniczy Sandoglobulin P®, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
g refundowany jest w ramach programu leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-
10 D 80, w tym: D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D 81 w catosci; D 82,
wtym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83, w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.3, D 83.8, D 83.9; D
89) (MZ 24/06/2014).

Rozliczenie terapii immunoglobulinami w ramach leczenia szpitalnego reguluje zarzadzenie Prezesa
NFZ, konkretnie zatgcznik zawierajacy katalog swiadczen do sumowania (zat. 1c). Zgodnie z zarzadze-
niem Prezesa NFZ Swiadczenie ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin” rozliczane jest za kazdy 1
gram immunoglobulin zastosowanych zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (z wytacze-
niem dzieci leczonych w ramach programu lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci

u dzieci immunoglobulinami (NFZ 89/2013 zat. 1c).

Tabela 38. Katalog Swiadczeri do sumowania — zatgcznik nr 1c do zarzgdzenia nr NFZ 89/2013.

Nazwa Wartos¢ Mozliwos¢ sumo-
Kod produktu .. . .
Swiadczenia punktowa wania
e zakazdy 1 gram immunoglobulin; Swiadczenie  dedy-
Leczenie e zgodnie z charakterystyka produktu kowane do sumo-
. h el ) | kredlo-
5.53.01.0001401 przetoczeniami 6 leczniczego (z wytaczeniem dzieci le- wania dla okreslo

czonych w ramach programu lekowego: nego  $wiadczenia:
Leczenie pierwotnych niedoboréw od- 5.52.01.0001464,
pornosci dzieci immunoglobulinami); 5.52.01.0001467

immunoglobulin

Zgodnie z niniejszym zarzadzeniem Prezesa NFZ swiadczeniem dedykowanym do sumowania dla , Le-
czenie przetoczeniami immunoglobulin” jest ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produk-
téw krwiopochodnych w tym immunoglobulin” lub ,Hospitalizacja wyfacznie w Oddziale Anestezjolo-

gii i Intensywnej Terapii” (NFZ 89/2013 zat. 1b).

Tabela 39. Katalog Swiadczeri odrebnych— zatgcznik nr 1b do zarzqdzenia nr NFZ 89/2013.

Wartos¢
punktowa

Kod produktu Nazwa swiadczenia

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwio-

>-52.01.0001464 pochodnych w tym immunoglobulin

zgodnie z § 17
0 ust. 10 zarza-
dzenia

Hospitalizacja wytgcznie w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej

5.52.01.0001467 "
Terapii

Ponadto preparaty immunoglobulin moga by¢ réwniez rozliczane w ramach systemu JGP bez korzy-

stania przez swiadczeniodawcow z mozliwosci dosumowania kosztéw podanych pacjentom immuno-
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globulin w zakresie kodu 5.53.01.0001401 ujetego w katalogu $wiadczenn do sumowania. Jednakze
ze wzgledu, na fakt, ze wycena grup JPG nie pokrywa rzeczywistych kosztow samych lekéw, uznano,

Ze ten sposob rozliczania immunoglobulin nie jest stosowany w praktyce.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawcy, finansowanie leczenia z wykorzystaniem pro-
duktu leczniczego Sandoglobulin P®, bedzie realizowane w ramach umowy na program lekowy ,Le-
czenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych” w populacji chorych z zespo-

tem Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenia.

Warunki refundacji zaktadajg, ze immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji podawanych we
wlewach znajdg sie w jednej grupie limitowej, w ktérej produkt leczniczy Sandoglobulin P® bedzie
stanowit podstawe limitu. Produkt leczniczy Sandoglobulin P® ma najnizszg cene hurtowg za 1 gram
(brak ustalonej DDD) sposréd immunoglobulin dozylnych we wspdlnej grupie limitowej (patrz: Tabela

16).

W analizie nie przewidziano zastosowania instrumentdw dzielenia ryzyka.

2.1.4. Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania swiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe
wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych i swiadcze-
niobiorcéw (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposred-
nie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike ocenianej
technologii, ktdrej stosowanie ogranicza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentéw nie wystepuja,
i dlatego wyniki analizy z obu perspektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej czesci analizy,
wszystkie obliczenia odnoszg sie do obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

2.1.5. Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Sandoglobulin
P® w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia wnioskowanego programu
lekowego. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury re-
fundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono styczen 2015 roku. W zwigz-

ku z powyzszym, horyzont analizy obejmuje petne lata kalendarzowe 2015-2017.
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2.1.6. Poro6wnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch

alternatywnych scenariuszach: aktualnym i nowym.

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji obecnej, w ktérej zastosowanie produktu leczniczego San-
doglobulin P®, zgodne ze wskazaniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego (z wyta-
czeniem dzieci leczonych w ramach programu lekowego: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpor-
nosci u dzieci immunoglobulinami) rozliczane jest w ramach dedykowanego Swiadczenia z zakresu

leczenie szpitalnego (katalog $wiadczen do sumowania, NFZ 89/2013).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Sandoglobulin P®, w ramach programu leczenia przeto-
czeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych w populacji chorych z zespotem Guillaina-

Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenia.

W analizie przyjeto, ze zmiana sposobu finansowania dozylnej immunoglobuliny ludzkiej nie spowo-

duje zwiekszenia liczby wykonywanych cykli leczenia chorych na MG, GBS oraz CIDP.

2.1.7. Populacja docelowa

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Sandoglobulin P® w postaci proszku do sporzadzania
infuzji, po 6 g (ChPL Sandoglobulin P® 2012), wskazanie do stosowania ludzkiej dozylnej immunoglo-

buliny obejmuje:

» Przewlekta zapalng polineuropatie demielinizacyjng (z ang. Chronic inflammatory demyelinat-
ing polyneuropathy, CIDP),
» Zespot Guillaina-Barrégo (z ang. Guillain-Barré syndrome, GBS),

» Miastenie (z ang. Myasthenia gravis, MG).

2.1.7.1. Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Zespot Guillaina-Barrégo jest nabytg chorobg nerwéw obwodowych o nieustalonej jednoznacznie
przyczynie, powstajgcg z udziatem mechanizmoéw autoimmunologicznych (Zwolirska 2013). Wyrdznia

sie kilka postaci klinicznych GBS, a wséréd nich:

» ostrg zapalng polineuropatie demielinizacyjng z czestym zajeciem nerwdw czaszkowych,

» ostrg aksonalng neuropatie ruchowg,
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> ostrg aksonalng neuropatie czuciowo-ruchows,

» zesp6t Miller-Fisher z dominujgcym zajeciem nerwow czaszkowych i ataksjg.

Czestos$¢ tych wymienionych postaci GBS jest geograficznie zréznicowana, w Europie i USA dominuje
posta¢ demielinizacyjna, natomiast w Azji postac¢ aksonalna, do ktérej predysponuje zakazenie prze-
wodu pokarmowego przez Campylobacter jejuni (Kroczka 2012). Ogdlna zachorowalnos¢ roczna na
zespdt Guillaina-Barrégo wynosi 1,5-2,0/100 000 (Zwoliriska 2013). W ponizszej tabeli przedstawiono

pozostate zakresy wartosci zapadalnosci na GBS odnalezione w literaturze.

Tabela 40. Zapadalnosc¢ na Zespot Guillaina-Barrégo.

Zapadalnos¢ Zrédto

1,5-2,0/100 000 Zwoliriska 2013
oxasms
oo tn o
1,2_1(;%—14?8 /(i%% (OE(;’(;°pa) Pithadia 2010
0,6-1,9/100 000 Ryniewicz 2009
1,1-1,8/100 000 Michatowska 2009
1,0-4,0/100 000 Opuchlik 2004

Natomiast chorobowo$é GBS w najnowszym raporcie Orphanet 2013 dotyczgcym rzadkich chordb
zostata oszacowana na 3,45/100 000. Wartos$¢ ta zostata ustalona na podstawie badan dotyczgcych
europejskiej populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, zidentyfikowanych w przegladzie sys-
tematycznym medycznych baz danych. Autorzy raportu dotyczgcego choréb rzadkich Orphanet 2013
zwracaja uwage na mozliwos¢ przeszacowania wartosci chorobowosci ze wzgledu na niski poziom
spojnosci danych, niskg jakos¢ dokumentacji wykorzystanych metod w badaniach epidemiologicz-
nych, czy btedne stosowanie przez autoréw publikacji poje¢ zapadalnos¢ i chorobowos$é (Orphanet
2013). Ponadto wydaje sie, ze ze wzgledu na charakter choroby tj. szybko narastajgce objawy w ciggu
kilku dni lub tygodni objawy utrzymujace sie na statym poziomie az do okresu zdrowienia, zapadal-

nos$¢ na GBS odpowiada chorobowosci tego schorzenia.

W toku przeszukiwan odnaleziono dwa przeglady systematyczne badan epidemiologicznych dotycza-
cych GBS. Na potrzeby przegladu systematycznego McGrogan 2009 przeszukano bazy informacji me-

dycznych Medline, Embase oraz Science Direct. Poszukiwano badan epidemiologicznych dotyczacych
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GBS opublikowanych w latach 1980-2008. tacznie zostato zidentyfikowanych 59 pierwotnych prac
dotyczacych epidemiologii GBS w populacji dzieci i dorostych, z czego 29 badan odnosi sie do Europy.
Zadne z badan wtaczonych do przegladu nie dotyczyto Polski. W ponizszej tabeli przedstawiono war-
tosci europejskich wskaznikdw zapadalnosci na GBS z badan zidentyfikowanych w przegladzie syste-

matycznym McGrogan 20089.

Tabela 41. Wartosci zapadalnosci na GBS w Europie, na podstawie McGrogan 20089.

Zapadalnosc

100 000/rok Zrédto
1,14 1965-1982 Ringkobing County, Dania Bak 1985
1,50 1977-1984 Kopenhaga, Dania Halls 1988
1,33 1992-2000 Wielka Brytania Hughes 2006
3,00 1995-1996 Londyn, Anglia McDonald 2000
1,10 1978 Anglia Haberman 1982
1,10 1978 Oxfordshire, Anglia Winner 1990
1,20 1993-1994 P°f”d"i°/;"r’] ‘;'“Z:Chw”ia Rees 1998
0,84 1981-1986 Finlandia Kinnumen 1998
1,78 2003

1,6 2004 Niemcy Lehmann 2007
1,89 2005
1,22 1996-2005 Pétnocno-zachodnia Grecja Markoula 2007
0,99 1989-2001 Poludniowo-zachodnia Chroni 2004
Grecja
1,2 1992-1993 Emilia-Romagna, Wtochy Anon 1998
1,26 1981-1987 Ferra, Wtochy Paolino 1991
1,66 1981-1993 Ferra, Wtochy Govoni 1999
1,91 1994-2001 Ferra, Wtochy Govoni 2003
0,92 1994-1995 Lombardy, Wtochy Beghi 1996
1,43 1993-1996 Lombardy, Wiochy Bogliun 2004
0,16 1971-1980 Neapol, Wiochy D’Ambrosio 1983
1,28 1995-1996 Valle d’Aosta, Wtochy Chio 2003
0,40 1961-1980 Sardynia, Wtochy Congia 1989
1,14 1987-1996 Holandia Van Koningsveld 2000
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Zapadalnos¢

100 000/rok Rok Kraj Zrédto
1,19 1957-1982 Norwegia Larson 1985
1,1 1980-1988 Szkocja Sridharan 1993
0,86 1985-1997 Hiszpania Cuadrado 2001
1,26 1998-1999 Hiszpania Cuadrado 2004
0,95 1975-1988 Hiszpania Sedano 1994
1,77 1978-1993 Szwecja Jiang 1997a
1,51 1996 Szwecja Cheng 2000
1,89 1973-1991 Szwecja Jiang 1997b
1,56 1973-1991 Szwecja Jiang 1995

Wedtug réinych autoréw wskaznik zapadalnosci na GBS w krajach europejskich wynosi 0,16-

3,0/100 000 oséb.

Autorzy publikacji Sejvar 2010 wykonali metaanalize 13 badan dotyczacych zapadalnosci na GBS zi-
dentyfikowanych w wyniku przeglagdu baz medycznych Medline (1966-2009), Embase (1988-2009),
Cinahl (1981-2009) oraz CABI (1973-2009). Do przegladu wtaczono 16 badan epidemiologicznych
z Europy (Anglia = 2 badania, Wtochy = 5 badan, Holandia = 1 badania, Hiszpania = 4 badania) oraz
Ameryki Pétnocnej (Kanada = 1 badania, Stany Zjednoczone = 2 badania). Kryteria wigczenia do me-
taanalizy spetnito 13 publikacji. Zapadalno$¢ na GBS wynosita od 0,81 do 1,89 (mediana = 1,11) przy-
padkéw na 100 000 osobo-lat. Oszacowane w wyniku przeprowadzonej metaanalizy wartosci zapa-

dalnosci na GBS w zaleznosci od wieku przedstawiono w ponizszej tabeli (Sejvar 2010).

Tabela 42. Wartosci zapadalnosci na GBS w zaleznosci od wieku (Sejvar 2010).

Zapadalnos¢

SERTIEOR) [100 000/0sobo-lat]

0-9 lat 0,62 (0,52-0,75)
10-19 lat 0,75 (0,60-0,92)
20-29 lat 0,90 (0,67-1,19)
30-39 lat 1,07 (0,74-1,56)
40-49 lat 1,29 (0,80-2,06)

50-59 lat 1,54 (0,87-2,74)
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Zapadalnos¢
[100 000/0sobo-lat]

Grupa wiekowa

60-69 lat 1,85 (0,94-3,64)
70-79 lat 2,22 (1,01-4,86
80-89 lat 2,66 (1,09-6,48)

Zaobserwowano wykfadniczy wzrost wartosci zapadalnosci wraz z wiekiem, w przedziale wiekowym
do 9 lat zapadalnos¢ na GBS jest réwna 0,62/100 000 osobo-lat, natomiast w grupie wiekowej od 80

do 89 lat wynosi 2,66/100 000 osobo-lat (Sejvar 2010).

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (syn. przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna) cechuje sie symetrycznym rozktadem zaburzen czuciowych i ruchowych dotycza-
cych dalszych i blizszych czesci koriczyn dolnych i gérnych; choroba przebiega powoli postepujgco lub
nawracajaco (AOTM 2014). Schorzenie to wystepuje rzadko, zwykle w 4. dekadzie zycia. Pojawienie
sie objawow moze byé poprzedzone zakazeniem lub szczepieniem, ponadto u okoto 10% chorych
wystepujg choroby uktadowe najczesciej nowotwory ztosliwe, choroby tkanki tacznej, zapalenie wa-
troby, nadczynnos¢ tarczycy, cukrzyca (Zwoliriska 2013). Czestos¢ CIDP szacuje sie na 1,0 na 100 000
oséb w kazdym wieku, z czego blisko 10% stanowig dzieci (Drac 2009a, Ryniewicz 2009). Chorobo-
wos$¢ oszacowana na potrzeby raportu Orphanet 2013 dla CIDP wyniosta 3,7/100 000, jednakze jak
wspominano wyzej wartos¢ ta obarczona jest duzg niepewnoscig (Orphanet 2013). W danych uzy-
skanych przez podmiot odpowiedzialny od AOTM wskaznik chorobowosci CIDP jest rowny
1,3/100 000. W oparciu o wskaznik chorobowosci oraz dane z oSrodkéw leczacych przyjeto, ze w

Polsce rocznie leczenia IVIG wymaga okoto 400 chorych na CIDP (AOTM 2014).

Miastenia jest chorobg autoimmunologiczng, cechujgca sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw
biatkom ztacza nerwowo-miesniowego receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowe] kinazie
tyrozynowej swoistej dla miesni (Zwolinska 2013). Nasilenie objawow moze waha¢ sie od postaci
ocznej, poprzez tagodne uogdlnione, az do nasilonych objawéw uogdlnionych z dysfagiag
i niewydolnoscia oddechowa wtgcznie (AOTM 2014). Czesto$s¢ wystepowania wynosi 50-
125/1 000 000, natomiast zapadalno$¢ 2-4/1 000 000. Wystepujg dwa szczyty zachorowan, pierwszy
do 40 roku zycia (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) oraz kolejny po 60 roku zycia (czesciej choruja
mezczyzni) (Zwoliriska 2013). W rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 roku Prezesa
AOTM w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie przetoczeniami immuno-
globulin w chorobach neurologicznych (IVIG) jako $wiadczenia gwarantowanego powotujgcej sie na

wyniki badan epidemiologicznych czesto$¢ miastenii wynosi 10-15 oséb na 100 000 populacji. Choro-
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bowo$¢ oszacowana na potrzeby raportu Orphanet 2013 dla MG wyniosta 20/100 000, ale jak zauwa-
zyli autorzy opracowania wartos$¢ ta obarczona jest duzg niepewnoscig (Orphanet 2013). Natomiast
liczba chorych w Polsce wynosi okoto 5000 oséb ico roku przybywa 200 nowych chorych (AOTM
164/2013). W oparciu o wskaznik chorobowosci oraz dane z o$rodkéw leczacych przyjeto, ze w Pol-

sce rocznie leczenia IVIG wymaga okoto 300 chorych na MG (AOTM 2014).

Dodatkowo w toku przeszukiwan odnaleziono przeglad systematyczny badan epidemiologicznych
dotyczacych MG — McGrogan 2010. Na potrzeby przeglagdu systematycznego McGrogan 2010 prze-
szukano bazy informacji medycznych Medline (1980-2007), Embase (1980-2007) oraz Science Direct
(1980-2007). tacznie zostato zidentyfikowanych 31 pierwotnych prac dotyczgcych epidemiologii mia-
stenii w populacji dzieci i dorostych. Wiekszos¢ z badan witgczonych do przegladu dotyczy Europy,
jedynie szes¢ raportéw odnosito sie do regionéw spoza Europy: Tanzanii, Hong Kongu, Japonii, P6t-
nocnej Ameryki, Kuby, Curacao i Aruby. Zadne z badan wtgczonych do przegladu nie dotyczyto Polski.
W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci europejskich wskaznikéw zapadalnosci na MG z badan

zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym McGrogan 2010.

Tabela 43. Wartosci zapadalnosci na GBS w Europie, na podstawie McGrogan 2009.

Zapadalnosc
1 000 000/rok

Rok Kraj Zrédto

Zdiagnozowani: 2,6 (mezczyzni), 5,3 (kobiety)

Wyjsciowa: 2,2 (mezczyzni), 4,8 (kobiety) Storm-Mathisen 1984

1951-1981 Norwegia
4,4 (ogoétem)

3,7 (mezczyzni) 1970-1987 Dania
5,0 (kobiety)

Somnier 1991

4,1 1970-1979
5,8 1980-1989 Dania Somnier 2002
7,9 1990-1999
4,2 (mezczyzni) , .
5,9 (kobiety) 1975-1989 Potwysep Jutlandzki Christensen 1993
, Dania
5,0 (ogotem)
10,4 1973-1987 Dania Sorenson 1989
1,5 (mezczyzni)
4,7 (kobiety) 1961-1965 Amsterdam, Holandia Oosterhuis 1989
3,1 (ogotem)
6,5 1990-1999 Holandia Wirtz 2003
4,6 (mezczyzni)
10 (kobiety) 1981-1990 Pétnocne Wiochy Ferrari 1992
7,4 (ogotem)
3,1 1969-1989 Péinocno-zachodnie Angelini 1991

Wiochy
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Zapadalnos¢
1 000 000/rok

Zrédto

6,6 (mezczyzni)
9,3 (kobiety)
7,8 (ogotem)

17 (mezczyzni)
24 (kobiety)
21 (ogotem)

Zdiagnozowi: 13,8 (mezczyzni), 15,6 (kobiety), 14,7
(ogdtem)
Wyjsciowa: 8,3 (mezczyzni), 12,6 (kobiety), 10,8

(ogdtem)

6 (mezczyzni)
9 (kobiety)
8 (ogdtem)

1,4 (mezczyzni), 3,9 (kobiety), 2,7 (ogdtem)

1,7 (ogétem)

2,3 (ogotem)

3,0 (ogotem)

16,7 (mezczyini), 25,7 (kobiety), 21,3 (ogdtem)
4,6 (mezczyzni), 5,0 (kobiety), 4,8 (ogétem)
18
11,1
9,1
30
10,5
2,5 (mezczyzni), 4,9 (kobiety), 3,7 (ogdtem)
5,3 (mezczyzni), 6,8 (kobiety), 6,2 (ogdtem)

5,8 (mezczyzni), 8,3 (kobiety), 7,1 (ogdtem)

1980-1994

1985-2000

1993-1994

1982-1994

1958-1986
1958-1967
1968-1977
1978-1986

1993-2000

1983-1997

1997-1999

1992-1997

1987-1994

1995-1996

1994-2001

1970-1996

1975-1996

1990-1997

Emilia-Romagna,
Wiochy

Emilia-Romagna,
Witochy

Emilia-Romagna,
Wtochy

Sadynia, Wtochy

Sardynia, Wiochy

Hiszpania
Grecja
Wielka Brytania
Wielka Brytania

Wielka Brytania

Londyn, Wielka Bry-
tania

Tayside, Szkocja
Estonia
Chorwacja

Belgrad, Jugostawia

Guidetti 1998

Casetta 2004

Emilia-Romagna Study
Group 1998

Aiello 1997

Giagheddu 1989

Aragones 2003
Poulas 2001
Vincent 2003

Robertson 1998
Schon 1996

MacDonald 2000

Farrugia 2002

Oopik 2003

Zivadinov 1996

Lavrnic 1999

Zapadalno$¢ na miastenie w populacji Europy w latach 1970-2000 wynosi miedzy 4,1, a 30/1 000 000

(Somnier 2002, MacDonald 2000).

W 2009 roku w Polsce zostat stworzony warszawski rejestr chorych na miastenie. Do 30 stycznia 2010

roku zostato zarejestrowane 195 chorych w wieku od 3 do 82 lat, z czego 66% stanowity kobiety. Me-

diana czasu trwania choroby u tych pacjentéw wyniosta 6 lat (Kostera-Pruszczyk 2010).




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

2.1.7.2. Prognozowana liczba pacjentéw leczonych

Zgodnie z trescig dokumentdéw uzyskanych przez podmiot odpowiedzialny od AOTM, gdzie w oparciu
o wskazniki chorobowosci oraz dane z osrodkéw leczagcych przedmiotowe schorzenia neurologiczne
(CIDP, MG, GBS) wykonano oszacowanie liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do terapii IVIG,
w analizie przyjeto, ze w Polsce leczenia za pomocg IVIG wymaga 400 chorych na CIDP oraz 300 cho-
rych na MG (AOTM 2014). W przedstawionym dokumencie nie zostata oszacowana liczba chorych na
GBS, ktérzy wymagajg podania IVIG. Na potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze liczba chorych na GBS
wymagajacych leczenia za pomoca IVIG, ze wzgledu na zblizong etiologie i bliski zwigzek obu scho-

rzen jest proporcjonalna do liczby chorych na CIDP wymagajacych podania IVIG.

W danych uzyskanych przez podmiot odpowiedzialny od AOTM wskaznik chorobowosci CIDP jest
réwny 1,3/100 000 (AOTM 2014). Z kolei czestos¢ CIDP odnaleziona w innym zrddle wynosi 1,0 na
100 000 oséb w kazdym wieku (Drac 2009a, Ryniewicz 2009). Z kolei chorobowo$¢ CIDP oszacowana
w raporcie Orphanet 2013 réwna 3,7/100 000 jest prawdopodobnie wartoscig zawyzong. Autorzy
opracowania Orphanet 2013 zwracajg uwage, ze badania epidemiologiczne na podstawie ktérych
wykonano oszacowanie chorobowosci chordb rzadkich charakteryzowaty sie miedzy innymi niskim
poziomem spéjnosci danych, brakiem dobrze udokumentowanych metod, ktérymi postugiwali sie
badacze oraz btednie stosowanymi pojeciami chorobowo$¢ i zapadalnos¢ w pierwotnych badaniach
epidemiologicznych. W zwigzku z tym do obliczenia sredniej wartosci chorobowosci na CIDP wykorzy-
stano najbardziej wiarygodne z odnalezionych chorobowosci: 1,3/100 000 (AOTM 2014) oraz
1,0/100 000 (Drac 2009a, Ryniewicz 2009).

Tabela 44. Srednia wartos¢ chorobowosci CIDP (AOTM 2014, Drac 2009, Ryniewicz 2009).

Zrodto Chorobowos¢

AOTM 2014 1,3/100 000
Drac 2009, Ryniewicz 2009 1,0/100 000
Obliczenia wtasne: srednia 1,1/100 000

Srednia warto$¢ chorobowoséci CIDP oszacowana na podstawie dostepnych danych jest réwna
1,1/100 000. W oparciu o dane AOTM przyjeto, ze w Polsce rocznie leczenia za pomoca IVIG wymaga
okoto 400 chorych na CIDP.

Zgodnie z najbardziej wiarygodnym odnalezionym Zrédtem zachorowalnos¢ roczna na zespét Guillai-

na-Barrégo wynosi 1,5-2,0/100 000 (Zwoliriska 2013).
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Tabela 45. Srednia wartos¢ chorobowosci GBS (na podstawie Zwoliriska 2013).

Zrodto Chorobowos¢

Zwoliniska 2013 1,5/100 000
Zwolinska 2013 2,0/100 000
Obliczenia wtasne: srednia 1,75/100 000

Srednia roczna zachorowalno$é na GBS jest réwna 1,75/100 000 oséb. Ze wzgledu na naturalny prze-
bieg GBS tj. szybko narastajgce objawy w ciggu kilku dni lub tygodni objawy utrzymujace sie na sta-
tym poziomie az do okresu zdrowienia (Zwoliriska 2013), zapadalnosé na GBS odpowiada chorobowo-

$ci na GBS.

Zgodnie z przyjetym zatozeniem, liczba chorych na GBS wymagajacych leczenia za pomocg IVIG jest
proporcjonalna do liczby chorych na CIDP wymagajacych podania IVIG. Srednia warto$¢ chorobowo-
$ci CIDP réwna 1,1/100 000 odpowiada 400 chorym na CIDP ktérzy wymagajg leczenia za pomocy
IVIG. Proporcjonalnie obliczono, ze przy s$redniej rocznej zachorowalno$¢ na GBS réwnej

1,75/100 000 osdb, liczba chorych na GBS wymagajgcych podanie IVIG wynosi 636 (2014 rok).

Dla poréwnania oszacowano takze liczebnos¢ catkowitej populacji chorych na GBS w Polsce. Na pod-
stawie liczebnosci populacji w Polsce z ostatnich lat (2010-2012) wykonano dopasowanie linii trendu,
ktore postuzyty do wyznaczenia odpowiednich liczebnos$ci w roku 2014. lloczyn liczebno$ci populacji
ogdlnej w Polsce oraz wskaznika zachorowalnosci/chorobowosci na GBS jest liczbg oséb chorych na

GBS w Polsce.

Tabela 46. Liczebnos¢ populacji z GBS w Polsce (GUS 2013).

Prognoza*

2015 2016

38 529 866 38538 447 38 533 299 38 537 304 38539020 38 540 737 38 542 453 38544 170
Zapadalnos¢ 1,75/100 000

Liczba chorych na GBS w Polsce 674 674 674 675

*  ekstrapolacja liniowana podstawie danych z GUS 2013 z lat 2010-2012.

Oszacowana w oparciu o srednig roczng zachorowalnos$¢ na GBS liczebnosé populacji na GBS w 2015

roku w Polsce wynosi 674 chorych, z czego 636 chorych wymaga leczenia za pomoca IVIG.
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Proporcjonalnie do prognozowanego przyrostu ogdlnej liczebnosci ludnosci w Polsce oszacowano
liczbe chorych na GBS, CIDP oraz MG, ktérzy wymagaja leczenia za pomoca IVIG. W ponizszej tabeli
przedstawiono liczbe chorych na GBS, CIDP oraz MG, ktdrzy wymagajg leczenia za pomocga IVIG

w najblizszych latach.

Tabela 47. Liczbe chorych na GBS, CIDP oraz MG, ktdrzy wymagajq leczenia za pomocg IVIG

Liczba chorych

Wskazanie
2014 2015
Zespot Guillain-Barrégo 636 637 638 639 640
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna 400 401 402 403 404
Miastenia 300 301 302 303 304
tacznie 1336 1339 1342 1345 1348

Liczba chorych w Polsce, ktérzy wymagaja leczenia IVIG wynosi w 2015, 2016 oraz 2017 roku odpo-
wiednio 638, 639 oraz 640 chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, 402, 403, 404 chorych z przewlekta

zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz 302, 303, 304 chorych na miastenie.

2.1.8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z definicjg populacji docelowej przedstawionej w PPL 2014 maksymalne liczby chorych, kté-
rzy mogg otrzymac Sandoglobulin P® sg zgodne z oszacowaniami przedstawionymi w poprzednim
rozdziale. W ponizszej tabeli zaprezentowano wynik oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej

wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Tabela 48. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktdrych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana.

Liczba chorych

Wskazanie
2014 2015 2016
Zespot Guillain-Barrégo 636 637 638 639 640
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna 400 401 402 403 404
Miastenia 300 301 302 303 304
tacznie 1336 1339 1342 1345 1348

Liczba chorych w Polsce, u ktérych wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana wynosi od-

powiednio w 2015, 2016 oraz 2017 roku 1 342, 1 345 oraz 1 348 chorych.
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Wedtug danych AOTM dostarczonych przez wnioskodawce w Polsce rocznie leczenia IVIG wymaga
ok. 1 400 chorych (CIDP, MMN, MG, zespo6t miasteniczny, DM, zapalanie wielomie$sniowe oraz MS)
(AOTM 2014).

2.1.9. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Zatozono, ze w chwili obecnej zapotrzebowanie na terapie Sandoglobulin P® w populacji docelowej
jest realizowane w 100%. Zmiana sposobu finansowania produktu leczniczego Sandoglobulin P®
w populacji docelowej nie wptywa na liczbe osdb otrzymujacych leczenie. W zwigzku z tym oszaco-
wanie liczebnosci populacji docelowej przedstawione w rozdziale 2.1.7.2 jest réwne rocznej liczebno-
Sci populacji, w ktdérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. Catkowita liczba chorych
z MG, CIDP oraz GBS w Polsce, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi

odpowiednio w 2014, 2015, 2016 oraz 2017 roku 1 339, 1 342, 1 345 oraz 1 348 chorych.

2.1.10. Ocena kosztow i zuzytych zasobow

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzglednio-
no zuzycie zasobéw na podstawie, ktérych zostaty obliczone koszty zwigzane z przeprowadzeniem
whnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia
analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznacza-
cej w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu

whioskowanej technologii.

Wybodr zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéw —
lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzagdzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-

dycznych na dzien 1 maja 2014 r. (MZ 24/06/2014);
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» Zarzadzenie Nr NFZ 89/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013
r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
(NFZ 89/2013);

» Zarzadzenie Nr NFZ 5/2014 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 lutego 2014 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w ro-

dzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 5/2014).

W leczeniu obejmujgcym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyrdznié nastepujgce

sktadowe kosztow:

> koszty IVIG, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobow (dawka rzeczywista)
z badan klinicznych;

> aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem IVIG w leczeniu szpitalnym;

> koszty badan diagnostycznych w programie lekowym;

» koszty podania lekéw w programie lekowym.

Szczegbdtowa kalkulacje kosztéw przedstawiono w dalszej czesci raportu.

2.1.10.1. Zuzycie zasobow

Podstawga oszacowania wydatkow ptatnika publicznego w poréwnywanych scenariuszach jest zuzycie
IVIG uwzgledniajace liczbe kurséw leczenia przypadajgcych w ciggu roku na jednego chorego w da-
nym wskazaniu, oraz srednig liczbe graméw IVIG podawanych w czasie jednego kursu. Kolejnym ele-
mentem tego oszacowania jest ustalenie udziatéw wnioskowanego preparatu Sandoglobulin P® oraz

pozostatych IVIG w kazdym z rozpatrywanych wskazan.

Analiza zostata przeprowadzona w trzech wariantach (podstawowy, maksymalny i minimalny) opar-
tych na réznym zuzyciu dozylnej immunoglobuliny w czasie jednego kursu leczenia. W wariancie pod-
stawowym zuzycie immunoglobulin dozylnych zostato przyjete na podstawie rzeczywistych danych
z badan Harkins 2009 oraz Rajabally 2006, w ktérych przeprowadzono analize kart szpitalnych cho-
rych leczonych IVIG w populacji odpowiadajgcej populacji wnioskowanej. W wariancie maksymalnym
analizy przyjeto dawkowanie z PPL 2014 (oprécz miastenii, gdzie przyjeto zuzycie takie samo, jak
w wariancie podstawowym), natomiast wariant minimalny analizy zostat oparty na danych
z Ministerstwa Zdrowia przekazanych przez wnioskodawce o liczbie procedur podania immunoglobu-

lin w pierwszym poétroczu 2013 roku (MZ-PLA-460-19041-16/DJ/13).
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Ponizej zebrano zatozenia na podstawie, ktérych oszacowano zuzycie dozylnych immunoglobuliny

w czasie pojedynczego kursu leczenia:

» zmiana sposobu finansowania Sandoglobulin P® nie wptynie na zapotrzebowanie na leczeni
IVIG w populacji chorych z GBS, CIDP oraz MG - liczba chorych oraz liczba wymaganych kur-
séw leczenia i dawki IVIG sg takie same w scenariuszu aktualnym i scenariuszu nowym;

» aktualne udziaty dotychczas stosowanych immunoglobulin w terapii GBS, CIDP oraz MG zo-
stang catkowicie zastgpione przez finansowane zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego
w ramach programu lekowego produkty lecznicze Sandoglobulin P® oraz Privigen®,

> zatozono, ze chorzy z GBS oraz MG otrzymujg rocznie jeden kurs leczenia IVIG, natomiast
chorzy na CIDP otrzymujg rocznie $rednio 3,9 kurséw leczenia IVIG (na podstawie badan Har-

kins 2009 i Rajabally 2006);

Celem badanie Harkins 2009 byto okreslenie w jakim stopniu rzeczywisty sposéb dawkowania IVIG
w schorzeniach neurologicznych jest zgodny z obowigzujgcymi w Nowej Zelandii wytycznymi. W tym
celu retrospektywnie przeanalizowano karty chorych leczonych za pomoca IVIG w okresie 5,5 lat.
W badaniu Harkins 2009 pacjenci z zaostrzong MG lub GBS otrzymywali rocznie jeden kurs leczenia
IVIG, natomiast chorzy z CIDP wymagali podania kilku kurséw IVIG na rok. Sposréd 57 chorych ze
schorzeniami neurologicznymi pojedynczy kurs IVIG otrzymato 41 (72%) chorych (Harkins 2009). Mia-
stenia jest chorobg, ktéra moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. W przypadku przeto-
mu miastenicznego, czyli ciezkiego zaostrzenia objawdéw miastenii z objawami niewydolnosci odde-
chowej, leczenie polega na ustaleniu i eliminacji czynnika powodujacego przetom (AOTM 164/2013).
Na potrzeby analizy zatozono, ze w ciggu roku chorzy z MG otrzymujg jeden cykl leczenia IVIG. Pierw-
szymi objawami GBS jest ostabienie sity miesniowej, parestezje w dystalnych czesciach konczyn, béle
miesnie oraz czesto obustronne porazenie nerwu twarzowego. Progresja deficytu ruchowego, od
momentu pojawienia sie pierwszych objawéw do ich maksymalnego nasilenia, moze trwac¢ od 12
godzin do 4 tygodni. Nastepnie przez okoto 2 tygodnie trwa faza plateau, po ktérej niedowtad zaczy-
na ustepowac. Ten ostatni proces moze trwaé do kilku miesiecy (Sieminski 2012). Zatozono, ze

w ciggu roku pacjent z GBS wymaga jednego cyklu leczenia IVIG.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw z MG, GBS oraz CIDP, ktdrzy otrzymy-

wali leczenie za pomoca IVIG z badania Harkins 2009.
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Tabela 49. Charakterystyka populacji z MG, GBS oraz CIDP z Harkins 2009.

Choroba Liczba pacjentow [gi::\\gtiaen'lc\/llgk]
GBS 21 54 [12; 90] 25,8
(o] o] 10 64 [39; 77] 209,9
MG 9 59 [38; 83] 161,9

Natomiast roczng liczbe cykli leczenia IVIG w populacji chorych na CIDP oszacowano w oparciu o pu-
blikacje Rajabally 2006. Na potrzeby badania Rajabally 2006 wykonano retrospektywng analize kart
szpitalnych 15 chorych na CIDP leczonych za pomocy IVIG w latach 1997-2005. W ponizsze] tabeli

przedstawiono charakterystyke populacji docelowej z badania Rajabally 2006 .

Tabela 50. Charakterystyka populacji z CIDP na podstawie Rajabally 2006 — dawka ustabilizowana.

Parametr Wartos¢

Suma dawek IVIG w ostatnim podaniu w rozwazanej populacji 802
Liczba pacjentow 15
Srednia dawka IVIG w ostatnim podaniu [g/kurs leczenia] 53,5

Srednia ustabilizowana dawka IVIG w czasie pojedynczego kursu leczenia wynosi 53,5 graméw. lloraz
liczby zuzytych w ciggu roku gramow IVIG w czasie leczenia chorego z CIDP oraz dawka IVIG przypa-
dajaca na kurs leczenia IVIG stanowi Srednig liczbe kurséw leczenia za pomocg IVIG chorych z CIDP.
Na podstawie Harkins 2009 ustalono, ze Srednio w ciggu roku jeden chory z CIDP przyjmuje 209,9
gram IVIG, natomiast zgodnie z Rajabally 2006 na jeden kurs leczenia chorego z CIDP stosuje sie
$rednio 53,5 gram IVIG. W zwigzku z tym $rednia liczba cykli IVIG na rok wynosi 3,9 (=209,9/53,5)

w populacji chorych z CIDP.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjetg w analizie roczng liczbe kursow IVIG w populacji chorych

z GBS, CIDP oraz MG.

Tabela 51. Roczna liczba kursow IVIG na pacjenta z GBS, CIDP oraz MG.

Wskazanie Liczba kurséw IVIG w ciggu roku na pacjenta

GBS 1,0

CIbP 3,9
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Wskazanie Liczba kurséow IVIG w ciggu roku na pacjenta

MG 1,0

We wszystkich wariantach analizy zatozono, ze liczba kurséw IVIG w ciggu jednego roku na pacjenta
z CIDP wynosi 3,9, natomiast w populacji chorych z GBS i MG wykonywane jest srednio po jednym

kursie leczenia IVIG.

Wariant podstawowy analizy zostat oparty na rzeczywistym zuzyciu IVIG w czasie kursu leczenia cho-
rych z GBS, CIDP i MG z publikacji Harkins 2009 oraz Rajabally 2006 (patrz: Tabela 49, Tabela 50). Na
podstawie badania Harkins 2009, przyjeto, ze w ciggu roku zuzycie IVIG na jednego chorego z GBS
wynosi 25,8 g, natomiast na jednego chorego z MG jest rdwne 161,9 g na rok. Zgodnie z przyjetym
zatozeniem roczne zuzycie IVIG w populacji chorych na GBS lub MG jest tozsame ze zuzyciem w czasie
jednego kursu leczenia IVIG. Z kolei $rednia dawka IVIG na jednego pacjenta z CIDP wynosi 53,5 g

(Rajabally 2006).

Tabela 52. Srednia dawka na kurs leczenia IVIG na pacjenta — wariant podstawowy.

Wskazanie Srednia dawka [g/kurs] Zrédto
GBS 25,8 Harkins 2009
CIDP 53,5 Rajabally 2006
MG 161,9 Harkins 2009

Catkowite roczne zuzycie IVIG w populacji docelowej (MG, CIDP, GBS) jest iloczynem $redniej rocznej
dawki IVIG oraz liczby chorych z okreslonym wskazaniem, ktérzy otrzymujg takie leczenie (Tabela 47).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato szczegdétowo opisane w Rozdziale 2.1.7.2.

Tabela 53. tgczna ilosc zuzytych IVIG w ciggu roku w populacji chorych z MG, CIDP oraz GBS leczonych
za pomocq IVIG na podstawie Harkins 2009 — wariant podstawowy.

€rednia dawka Scenariusz aktualnyA? Scenariusz nowy/AA
[g/rok] 2015 2016 2016
GBS 25,8 16 460 16 486 16 512 16 460 16 486 16 512
CIDP 209,9 84 380 84 590 84 800 84 380 84 590 84 800
MG 161,9 48 894 49 056 49 218 48 894 49 056 49 218
tacznie 149 734 150 132 150 529 149 734 150 132 150 529

AN zatozono, ze zmiana sposobu finansowania preparatéw IVIG, nie bedzie miata wptywu na zapotrzebowanie na leczenie IVIG, dlatego
zuzycie IVIG w scenariuszu aktualnym i nowym w poszczegdlnych latach w podziale na wnioskowane wskazania jest takie samo.
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Z kolei roczna catkowita liczba kurséw leczenia IVIG we wnioskowanej populacji jest ilorazem catko-
witego rocznego zuzycia IVIG w populacji docelowej oraz Sredniego zuzycia IVIG na kurs. Przyktadowo
dla GBS w 2015 roku roczna liczba kursow IVIG zostata oszacowana nastepujgco: 638 = 16460 g
/25,8 g. W ponizsze] tabeli przedstawiono tgczng liczbe kurséw IVIG w populacji chorych z GBS, CIDP
oraz MG leczonych IVIG w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu nowym (liczba kurséw leczenia

jest taka sama réwniez we wszystkich analizowanych wariantach).

Tabela 54. tgczna liczba kurséw IVIG w ciggu roku w populacji chorych na MG, CIDP oraz GBS leczo-
nych za pomocq IVIG na podstawie Harkins 2009.

érednia dawka  Scenariusz aktualny — wariant podstawowy* Scenariusz nowy — wariant podstawowy*

[g/kurs 2015 2016 2017 2015 2016 2017
GBS 25,8 638 639 640 638 639 640
CIDP 53,5 1577 1581 1585 1577 1581 1585
MG 161,9 302 303 304 302 303 304
tacznie 2517 2523 2529 2517 2523 2529

* liczba kurséw IVIG w ciggu roku w populacji chorych na MG, CIDP oraz GBS leczonych za pomocg IVIG jest taka sama w wariancie podsta-
wowym, maksymalnym oraz minimalny.

Zmiana sposobu finansowania immunoglobulin w scenariuszu nowym w stosunku do scenariusza
aktualnego nie powinna wptyna¢ na zapotrzebowanie na lek. Oznacza to, ze liczebnos¢ chorych na
GBS, CIDP oraz MG leczonych IVIG nie ulegnie zmianie po wprowadzeniu w zycie scenariusza nowe-
go. taczna Liczba kurséw IVIG w populacji chorych z GBS, MG i CIDP w 2015 roku wyniesie 2 517,
w 2016 roku — 2 523, natomiast w 2017 roku — 2 529.

Gtéwnym parametrem analizy wptywu na budzet jest zuzycie immunoglobulin dozylnych w pojedyn-
czym kursie leczenia i jednoczesnie oszacowanie tego parametru obarczone jest najwiekszg niepew-
noscig. Zatem w poszczegdlnych wariantach analizy rozpatrywano alternatywne wartosci tego para-

metru.

W wariancie maksymalnym analizy dawkowanie IVIG zostato oparte na tresci PPL 2014. Zgodnie z PPL
2014 dawka pierwszego podania immunoglobulin wynosi 0,4g/kg m.c. we wlewie dozylnym. Nato-
miast ogdlna dawka leku w jednym kursie trwajgcym od 2 do 5 dni wynosi 1-2 g/kg m.c. Dawkowanie
we wszystkich wskazaniach, tj. GBS, CIDP oraz MG jest identyczne. Ze wzgledu na fakt, ze zgodnie
z PPL 2014 immunoglobuliny podawane sg w przeliczeniu na mase ciafa pacjentéw, wykonano prze-

glad publikacji pod wzgledem informacjo o masie ciata chorych z GBS, CIDP oraz MG. Na podstawie
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badan zidentyfikowanych w wyniku przegladu oszacowano, 7e Srednia masa ciata chorych z GBS,

CIDP i MG wyniosta 70,4 kg (patrz: Zatgcznik 4.1).

W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie immunoglobulin w czasie pojedynczego kursu leczenia na
jednego chorego z MG, CIDP lub GBS, bedacej iloczynem Sredniej dawki IVIG i $sredniej masy ciata
pacjenta z MG/CIDP/GBS.

Tabela 55. Zuzycie immunoglobulin w jednym kursie podawania IVIG na podstawie PPL 2014.

Zuzycie immunoglobulin w
Srednia masa chorego [kg] jednym kursie podawania
IVIG [g]

Dawka w jednym kursie na

chorego [g/kg m.c.]

GBS /MG / CIDP 1,5 70,4 * 105,6

* patrz: Zatacznik 4.1.

Zuzycie immunoglobulin w jednym kursie podawania oszacowane na podstawie dawkowania poda-
nego w PPL 2014 bez wzgledu na wskazanie wyniosto 105,6 g/kurs/pacjent. Jednakze zuzycie na jed-
nego chorego na kurs IVIG w populacji chorych na MG oszacowane zgodnie z PPL 2014 jest nizsze niz
rzeczywiste zuzycie w badaniu Harkins 2009 réwne 161,9 g/pacjent/kurs. W zwigzku z tym zatozono,
ze w populacji chorych na MG w wariancie maksymalnym analizy zuzycie IVIG jest takie, jak w bada-
niu Harkins 2009. W populacji chorych na GBS oraz CIDP w wariancie maksymalnym analizy oszaco-
wanie zuzycia zasobow oparto o PPL 2014. W ponizszej tabeli przedstawiono srednia dawke na kurs

w wariancie maksymalnym analizy.

Tabela 56. Srednia dawka na kurs leczenia IVIG na pacjenta — wariant maksymalny.

Srednia dawka na kurs

Wskazanie [g/pacjent/kurs] Zrédto
GBS 105,6 PPL 2014
CIDP 105,6 PPL 2014
MG 161,9 Harkins 2009

Ze wzgledu na niezmiennos¢ liczebnosci populacji docelowej, wynikajaca z zatozenia o braku wptywu
sposobu finansowania immunoglobulin na zapotrzebowanie na IVIG, liczba kurséw leczenia IVIG nie
zmienia sie w poszczegdlnych wariantach analizy. Liczba kurséw IVIG w populacji MG, CIDP oraz GBS
w wariancie maksymalnym jest réwna liczbie cykli w wariancie podstawowym (patrz: Tabela 54).
lloczyn $redniej dawki IVIG na kurs wg dawkowania z PPL 2014 (dla MG wg Harkins 2009) oraz tgcznej
liczby cykli w populacji docelowej jest catkowitym zuzyciem IVIG w populacji chorych na GBS, MG

i CIDP w wariancie maksymalnym. Nastepnie znajgc catkowite zuzycie IVIG w populacji w podziale na
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wskazania oraz liczebnos$¢ populacji docelowej w kolejnych latach obliczono $rednig roczng dawke

immunoglobulin podawang pacjentom z GBS, CIDP oraz MG.

W ponizszej tabeli przedstawiono ilo$¢ zuzytych gramow IVIG w ciggu roku w tgcznej populacji doce-
lowej w wariancie maksymalnym analizy opartym na dawkowaniu immunoglobulin z PPL 2014 dla

chorych z GBS i CIDP oraz z Harkins 2009 dla MG w scenariuszu nowym oraz aktualnym.

Tabela 57. tqgczna ilos¢ zuzytych IVIG w ciggu roku w populacji chorych na MG, CIDP oraz GBS leczo-
nych za pomocgq IVIG na podstawie Harkins 2009 i PPL 2014 — wariant maksymalny.

Srednia : SERETES e SRl SC I DR 57 Scenariusz nowy — wariant maksymaln
Liczba maln y y Yy
dawka . . y
pacjentow

[g/rok] 2015 2016 2017 2015 2016 2017
GBS 105,5 636 67 363 67 469 67 574 67 363 67 469 67 574
CIDP 414,2* 400 166 528 166 942 167 356 166 528 166 942 167 356
MG 161,9 300 48 894 49 056 49 218 48 894 49 056 49218

tacznie 282 785 283 466 284 148 282 785 283 466 284 148

* $rednia liczba cykli IVIG na rok wynosi 3,9 (na podstawie Hakins 2009, Rajabally 2006).

Wariant minimalny analizy zostat oparty na danych z Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Mini-
sterstwa Zdrowia dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny. Departament dysponuje danymi
przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia za okres od 1 stycznia 2013 roku do 30 czerwca 2013
roku dotyczacymi wydatkéw poniesionych przez ptfatnika publicznego na leczenia przetoczeniami
immunoglobulin. Z przestanych przez ptatnika informacji wynika, ze liczba swiadczen sfinansowanych
w 2013 roku przez NFZ w ramach katalogu swiadczen do sumowania, stanowigcego zatacznik 1c do
Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011
roku w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
z p6ézn. zm., w ramach kodu 5.53.01.0001401, nazwa $wiadczenia: Leczenie przetoczeniami immuno-
globulin, wynosi 60 090 (dane na dzierr 20.09.2013 rok) (MZ-PLA-460-19041-16/DJ/13). Na podstawie
tych danych oszacowano, ze w ciggu catego roku 2013 liczba procedur podania immunoglobulin wy-
niesie 120 180. Zgodnie z zatgcznikiem 1c do Zarzadzenia Nr 89/2013 $wiadczenie leczenia przeto-
czeniami immunoglobulin rozliczane jest za kazdy 1 gram immunoglobulin oraz zgodnie z charaktery-
stykami produktu leczniczego zatem informacje od MZ s3 réwnoznaczne z catkowitym zuzyciem im-
munoglobulin w rozwaznej populacji docelowej. Zatozono, ze corocznie zuzycie immunoglobulin
w populacji docelowej bedzie przyrasta¢ proporcjonalnie do przyrostu ogdlnej ludnosci Polski.
W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowane zuzycie immunoglobulin do leczenia GBS, MG oraz

CIDP w wariancie minimalnym analizy na podstawie danych MZ.
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Tabela 58. Prognozowane zuzycie immunoglobulin do leczenia GBS, MG, CIDP w wariancie minimal-
nym analizy na podstawie MZ-PLA-460-19041-16/DJ/13.

120180 120185 120191 120196 120201

Udziat ilosci graméw immunoglobulin zastosowanych w poszczegdlnych wskazaniach zostat obliczony
proporcjonalnie do rozktadu zuzycia w zaleznosci od wskazania (GBS, MG, CIDP) w wariancie podsta-
wowym. Nastepnie znajac catkowite zuzycie IVIG w populacji w podziale na wskazania oraz liczebnos¢
populacji docelowej w kolejnych latach (patrz: rozdziat 2.1.7.2) obliczono srednig roczng dawke im-

munoglobulin podawang pacjentom z GBS, CIDP oraz MG.

Tabela 59. tqczna ilos¢ zuzytych IVIG w ciggu roku w populacji chorych na MG, CIDP oraz GBS leczo-
nych za pomocg IVIG na podstawie MZ-PLA-460-19041-16/DJ/13— wariant minimalny.

Scenariusz aktualny — wariant minimal-

Srednia Scenariusz nowy — wariant minimalny

dawka Li_czba’ ny
[g/rok]* pacjentow
g/ro 2015 2016 2017 2015 2016 2017
GBS 20,8 636 13213 13 199 13 185 13 213 13 199 13 185
CIDP 169,4 400 67 731 67 723 67 715 67 731 67 723 67 715
MG 130,6 300 39247 39274 39302 39247 39274 39302
tacznie 120 191 120 196 120 201 120191 120 196 120 201

*  $rednia roczna dawka IVIG jest ilorazem catkowitego zuzycia IVIG w czasie terapii chorych z okreslonym schorzeniem i liczebnosci
pacjentow z IVIG z dang chorobg (2013 rok), przyktadowo dla GBS: 13 247 / 636 = 20,8 [g/rok].

Zatozono, ze zmiana sposobu finansowania terapii IVIG nie wptynie na zapotrzebowanie na liczbe
przeprowadzanych kurséw IVIG (patrz: Tabela 55). Dlatego srednia dawka na kurs na pacjenta jest

ilorazem catkowitego zuzycia immunoglobulin w danym wskazaniu oraz liczby kurséw IVIG.

Tabela 60. Srednia dawka na kurs leczenia IVIG na pacjenta — wariant minimalny.

Srednia dawka na kurs

Wskazanie e
GBS 20,8 Rozdziat 2.1.7.2, Tabela 59
CIDP 43,2 Rozdziat 2.1.7.2, Tabela 59
MG 130,6 Rozdziat 2.1.7.2, Tabela 59

W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie immunoglobulin we wnioskowanej populacji w wariancie

podstawowym maksymalnym oraz minimalnym.
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Tabela 61. tgczna ilos¢ zuzytych IVIG w ciggu roku w populacji chorych na MG, CIDP oraz GBS leczo-
nych za pomocgq IVIG — wariant podstawowy, maksymalny, minimalny.

Zuzycie IVIG Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

[rok/pacjent/kurs] 2016 2017 2016

Wariant podstawowy

GBS 25,8 16 460 16 486 16 512 16 460 16 486 16 512
cibp 53,5 84380 84590 84 800 84380 84590 84 800
MG 161,9 48 894 49 056 49218 48 894 49 056 49218

Wariant maksymalny

GBS 105,6 67 363 67 469 67 574 67 363 67 469 67 574
Ccibp 105,6 166 528 166 942 167 356 166 528 166 942 167 356
MG 161,9 48 894 49 056 49218 48 894 49 056 49218

Wariant minimaln

GBS 20,8 13213 13199 13 185 13213 13 199 13 185
ciop 43,2 67731 67723 67 715 67 731 67723 67 715
MG 130,6 39 247 39274 39302 39 247 39274 39302

W nastepnym kroku, oszacowano udziaty produktu Sandoglobulin P® oraz produktu Privigen® i in-

nych IVG w oszacowanym wyzej facznym zuzyciu IVIG w poszczegdlnych populacjach.

Obecnie w Polsce refundowane sg wytgcznie preparaty IVIG stosowane w programie leczenia pier-
wotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (MZ 24/06/2014). W Komunikacie DGL z dnia 26 marca
2014 roku zostata zamieszczona informacja o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych

opakowan jednostkowych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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oraz jednostkowych wyrobéw medycznych narastajgco od poczatku roku do grudnia 2013 r (Komuni-
kat DGL 26/03/2014). W zatgczniku 4.2 zaprezentowano zestawienie sprzedazy preparatow immuno-
globulin refundowanych w ramach programu leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci.
taczne zuzycie preparatéw IVIG w 2013 roku w ramach programu lekowego B.17. wyniosto 19 139
gramoéw, w tym 15 gram stanowit lek Privigen®, a 266 g Sandoglobulin P®. llo$¢ gram Sandoglobulin
P® oraz Privigen® w poszczegdlnych wskazaniach (po odliczeniu PID oraz MG, gdzie refundowany jest

tylko Sandoglobulin P®) przyjeto za proporcjonalna do ogdlnego zuzycia IVIG.

W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie IVIG w Polsce ze wzgledu na wskazanie w ktdrym sg stoso-
wane w scenariuszu aktualnym w wariancie podstawowym analizy oraz udziaty lekéw Sandoglobulin

P® oraz Privigen®.

Tabela 62. Udziaty IVIG — scenariusz aktualny, wariant podstawowy (2013 rok).

Razem IVIG Privigen® Sandoglobulin P® Inne IVIG

Wskazanie
llosé [g] Udziat [%] llosé [g] Udziat [%] llosé [g] Udziat [%] llosé [g]# Udziat [%]

GBS

CIDP
MG**

PID (dzieci)

Pozostate
wskazania

Razem

W scenariuszu aktualnym, w wariancie podstawowym analizy oszacowane zuzycie produktu leczni-
czego Sandoglobulin P® wynosi -w populacji chorych z GBS, -w populacji pacjentow
z CIDP oraz _w populacji chorych z MG. Produkt leczniczy Sandoglobulin P® stosowany jest
w-przypadkéw chorych z GBS przyjmujacych IVIG, w -chorych z CIDP oraz u wszystkich

pacjentéw z MG poddanych terapii immunoglobulinami.

W wariancie podstawowym w scenariuszu nowym udziaty innych immunoglobulin stosowanych
u chorych z GBS, CIDP oraz MG zostang catkowite przejete przez Sandoglobulin P® (GBS, CIDP, MG)
oraz Privigen® (GBS, CIDP) proporcjonalnie do scenariusza aktualnego. Zapotrzebowanie na IVIG

w programie leczenia niedoboru odpornosci u dzieci oraz na pozostate wskazania nie ulegnie zmianie.
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W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie IVIG w Polsce ze wzgledu na wskazanie w ktdrym sg stoso-
wane w scenariuszu howym w wariancie podstawowym analizy oraz udziaty lekéw Sandoglobulin P®

oraz Privigen®.

Tabela 63. Udziaty IVIG — scenariusz nowy, wariant podstawowy.

Razem IVIG Privigen® Sandoglobulin P® Inne IVIG

Wskazanie
llosé [g] Udziat [%] llosé [g] Udziat [%] llos¢ [g] Udziat [%] llos¢ [gl# Udziat [%]

GBS

CIDP
MG**

PID (dzieci)

Pozostate
wskazania

Razem

Poniewaz w chwili przygotowywania analizy we wnioskowanym programie lekowym nie sg refundo-
wane inne preparaty IVIG, w obliczeniach zatozono, ze 100% populacji docelowe]j (GBS, CIDP, MG) w
scenariuszu nowym otrzymuje produkt Sandoglobulin P® lub Privigen®. Jest to jednak scenariusz hi-
potetyczny, poniewaz nalezy sie spodziewa¢, ze w przypadku uruchomienia rozwazanego programu
lekowego, analogiczne rozszerzenie wskazan bedzie miato miejsce w przypadku takze innych IVIG.
Jednakze, w chwili obecnej nie jest mozliwe ustalenie jakie to bedg preparaty i jakie bedg mie¢ udzia-

ty, dlatego w analizie nie zostato to uwzglednione.

W scenariuszu nowym w wariancie podstawowym analizy zuzycie produktu leczniczego Sandoglobu-
lin P® wynosi _w populacji chorych z GBS, _w populacji pacjentéw z CIDP oraz
- w populacji chorych z MG. Produkt leczniczy Sandoglobulin P® zostanie zastosowany w
-przypadk()w chorych z GBS przyjmujacych IVIG, w -chorych z CIDP oraz u wszystkich pa-

cjentéw z MG poddanych terapii immunoglobulinami.

W wariantach minimalnym i maksymalnym analogicznie jak w wariancie podstawowym w scenariu-
szu nowym udziaty innych immunoglobulin stosowanych u chorych z GBS, CIDP oraz MG zostang

catkowite przejete przez Sandoglobulin P® (GBS, CIDP, MG) oraz Privigen® (GBS, CIDP). Zapotrzebo-
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wanie na IVIG w programie leczenia niedoboru odpornosci u dzieci oraz na pozostate wskazania nie

ulegnie zmianie.

W ponizszej tabeli zaprezentowano udziaty preparatu IVIG, w tym leku Sandoglobulin P® w scenariu-

szu aktualnym oraz w scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym analizy.

Tabela 64. Udziaty IVIG w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu howym — wariant maksymalny.

Razem IVIG Privigen® Sandoglobulin P® Inne IVIG
Wskazanie

llosé [g] Udziat [%] llos¢ [g] Udziat [%] llosé [g] Udziat [%] llos¢ [gl# Udziat [%]

Scenariusz aktualny

GBS
CIDP
MG**

PID (dzieci)

Pozostate
wskazania

Razem
Scenariusz nowy
GBS
CIDP
MG**

PID (dzieci)

Pozostate
wskazania

Razem

W scenariuszu aktualnym w wariancie maksymalnym analizy zuzycie produktu leczniczego Sandoglo-

bulin P® wynosi ||l populacii chorych z GBS, |l rovulacji pacjentéw z CIDP oraz
-w populacji chorych z MG. Produkt leczniczy Sandoglobulin P® stosowany jest w -

przypadkdéw chorych z GBS przyjmujgcych IVIG, w -chorych z CIDP oraz u wszystkich pacjentow

z MG poddanych terapii immunoglobulinami.
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Natomiast w scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym analizy zuzycie produktu leczniczego
Sandoglobulin P® wzrosnie do -w populacji chorych z GBS, _w populacji pacjentéw
z CIDP oraz pozostanie rowne _w populacji chorych z MG (zuzycie jak w wariancie podsta-
wowym). Produkt leczniczy Sandoglobulin P® zostanie zastosowany w -przypadkéw chorych
z GBS przyjmujacych IVIG, w -chorych z CIDP oraz u wszystkich pacjentéw z MG poddanych

terapii immunoglobulinami.

Tabela 65. Udziaty IVIG w scenariuszu nowym i aktualnym — wariant minimalny.

Razem IVIG Privigen® Sandoglobulin P® Inne IVIG
Wskazanie

llosé [g] Udziat [%] llos¢ [g] Udziat [%] llosé [g] Udziat [%] llos¢ [gl# Udziat [%]

Scenariusz aktualny

GBS

CIDP
MG**

PID (dzieci)

Pozostate
wskazania

Razem
Scenariusz nowy
GBS
CIDP
MG**

PID (dzieci)

Pozostate
wskazania

Razem

W scenariuszu aktualnym w wariancie minimalnym analizy zuzycie produktu leczniczego Sandoglobu-

lin P® wynosi -w populacji chorych z GBS, _w populacji pacjentéw z CIDP oraz
_w populacji chorych z MG. Produkt leczniczy Sandoglobulin P® stosowany jest w -
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przypadkach chorych z GBS przyjmujacych IVIG, w - chorych z CIDP oraz u wszystkich pacjen-

téw z MG poddanych terapii immunoglobulinami.

Natomiast w scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym analizy zuzycie produktu leczniczego
Sandoglobulin P® wzrosnie do -w populacji chorych z GBS, do -w populacji pacjentéw
z CIDP oraz do -w populacji chorych z MG. Produkt leczniczy Sandoglobulin P® zostanie zasto-
sowany w -przypadkach chorych z GBS przyjmujacych IVIG, u -chorych z CIDP oraz

u wszystkich pacjentéw z MG poddanych terapii immunoglobulinami.

W scenariuszu aktualnym w wariancie podstawowym analizy liczba kurséw w podziale na gtéwne
preparaty IVIG jest iloczynem aktualnego udziatu procentowego poszczegdlnych preparatéow IVIG
oraz aktualnej rocznej liczby kurséw IVIG w danym wskazaniu (odpowiednio dla 2015, 2016 oraz 2017
roku). Liczba kursdw w podziale na gtdwne preparaty IVIG w wariancie podstawowym nowego scena-
riusza zostata obliczona wykorzystujac odpowiadajgcy scenariuszowi nowemu procentowy udziat
poszczegdlnych preparatéw IVIG oraz roczng liczbe kurséw IVIG w podziale na wskazania (odpowied-
nio dla 2015, 2016 i 2017 roku). Analogicznie wykonano obliczenia dla wariantu maksymalnego i mi-
nimalnego (scenariusz nowy i aktualny). W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowang liczbe kurséw
leczenia IVIG poszczegdlnymi preparatami w wariancie podstawowym oraz w wariantach skrajnych

analizy opartych na wielkosci zuzycia immunoglobulin.

Tabela 66. Liczba kursow w podziale na gtowne IVIG w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu
nowym — wariant podstawowy, wariant maksymalny, wariant minimalny.

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Preparat IVIG Wskazanie

2016 2016

Wariant podstawowy

GBS
Sandoglobulin P® cibp
MG
GBS
Privigen® CIDP
MG
GBS

Inne IVIG CIDP

MG
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Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
Preparat IVIG Wskazanie
2016 2016

tacznie [ [ [ | I ]
Wariant maksymalny
GBS ] [ | | H |
sandoglobulin P® CIDP [ [ [ ] ] I
MG | | | | | |
GBS [ | | | H H
Privigen® CIDP [ [ [ [ [ [
MG | | | | | |
GBS H H | | | |
Inne IVIG cIDP [ [ [ ] [ i |
MG | | | | | |
tacznie - - - - - -
Wariant minimalny
GBS ] ] | [ [ |
sandoglobulin P® cipp [ [ [ ] I N
MG | | | H | H
GBS B [ | [ ] [ ] [ |
Privigen® ciDP ] ] [ [ [ ] [
MG | | | | | |
GBS ] [ [ ] [ | |
Inne IVIG ciDP ] [ ] ] [ [ |
MG | | | | | |
tacznie [ [ I I ] |

Zgodnie z zatozeniami analizy zmiana sposobu finansowania preparatéw IVIG nie wptynie na faczne
zapotrzebowanie na stosowanie IVIG w Polsce, czyli liczby cykli leczenia IVIG w scenariuszu nowym.

Jednakze wprowadzenie w zycie scenariusza nowego zmieni udziat poszczegélnych preparatéow IVIG

w populacji wnioskowanej. Preparaty lecznicze Sandoglobulin P® oraz Privigen® przejma catkowicie

udziaty innych immunoglobulin stosowanych obecnie we wnioskowe] populacji (GBS, CIDP, MG).
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2.1.10.2. Analiza kosztow

Zasadnicza cze$¢ analizy kosztéw zostata oszacowana w analizie ekonomicznej, w rozdziale 1.3.5.1.1.
Oszacowano tam koszty zwigzane z rozliczeniem procedury przetoczenia immunoglobulin w scena-
riuszu aktualnym oraz koszty ryczattu diagnostycznego i podania leku w scenariuszu nowym. W po-
nizszej tabeli przedstawiono uzyskane wartosci kosztéw kursu leczenia IVIG w wariantach skrajnych

analizy, opartych na zuzyciu zasobéw (patrz: Rozdziat 2.1.10.1) w scenariuszu aktualnym i nowym.

Tabela 67. Koszt jednostkowy — wariant podstawowy, wariant maksymalny, wariant minimalny
(PPP/PPP+P).

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Preparat IVIG Wskazanie Skitadowe kosztu
PPP PPP+P PPP PPP+P

Wariant podstawowy

Koszty leku 8 049,60 8 049,60
GBS
Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
Koszty leku 16 692,00 16 692,00 [ ] [
Sandoglobulin P® CIDP
Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
Koszty leku 50 512,80 50 512,80 [ [
MG
Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
Wariant maksymalny
Koszty leku 32 942,48 32 942,48
GBS
Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
Koszty leku 32942,48 32942,48 [ [
Sandoglobulin P® CIDP
Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
Koszty leku 50 512,80 50512,80 [ ] [ ]
MG
Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
Wariant minimalny
Koszty leku 6 494,88 6 494,88 [ [
GBS
Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
Koszty leku 13 468,07 13 468,07 [ [
Sandoglobulin P® CIDP
Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
Koszty leku 40 756,65 40 756,65 [ [

MG

Pozostate koszty 0,00 0,00 403,00 403,00
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2.1.11. Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w kolejnych podrozdziatach, oddzielnie w trzech
wariantach: podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym. Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wptywu na budzet przedstawio-

no:

> ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku dotychczasowego finanso-
wania produktu leczniczego Sandoglobulin P® (scenariusz aktualny), z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Sandoglobulin P®;

> iloSciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych w populacji chorych z zespo-
tem Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjng oraz miastenia
(scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny
produktu Sandoglobulin P®;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach przy-
sztym i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny

produktu Sandoglobulin P®.

Gtéwny wynik analizy stanowi réznica wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdéw publicznych i pacjentéw, zwigzana z wprowadzeniem refundacji produktu lecznicze-
go Sandoglobulin P® w ramach programu leczenia przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neu-
rologicznych w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatia

demielinizacyjng oraz miastenia.

2.1.11.1. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczenia

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenia
oparto na danych z Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia dostarczonych
przez podmiot odpowiedzialny. Departament dysponuje informacjami przekazanymi przez Narodowy

Fundusz Zdrowia za okres od 1 stycznia 2013 roku do 30 czerwca 2013 roku dotyczacymi wydatkéw
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estimo

poniesionych przez pfatnika publicznego na leczenia przetoczeniami immunoglobulin. Z przestanych
przez ptatnika informacji wynika, ze liczba $wiadczen sfinansowanych w 2013 roku przez NFZ w ra-
mach katalogu $wiadczen do sumowania, stanowigcego zatgcznik 1c do Zarzadzenia Nr
72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 roku w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne z pdin. zm., w ra-
mach kodu 5.53.01.0001401, nazwa $wiadczenia: Leczenie przetoczeniami immunoglobulin, wynosi
60 090 (dane na dzien 20.09.2013 rok). Wartos¢ swiadczen sfinansowanych przez NFZ to 18 733 360
zt. (MZ-PLA-460-19041-16/DJ/13). Na podstawie tych danych oszacowano, ze w ciggu catego roku
wartosé swiadczen sfinansowanych przez NFZ uwzgledniajgca same leki bedzie co najmniej dwa razy
wyzsza i wyniesie blisko 37 466 720,00 zt. W kwocie tej nie sg zawarte koszty ewentualnych hospitali-

zacji zwigzanych z podaniem leczenia.

2.1.11.2. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie wptywu na budzet

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan w analizie wptywu na budzet. Szczegétowe zatozenia oraz Zrédta oszacowan

poszczegdlnych parametréw przedstawiono w metodyce.

Tabela 68. Zestawienie wartosci parametrow analizy wptywu na budzet.

Wartos¢ w analizie

Parametr modelu

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Sandoglobulin P®: 8 049,60 Sandoglobulin P®: -+ 403,00
GBS Privigen®: 8 049,60 privigen®: |+ 203,00
Inne IVIG: 8 049,60 inne IVIG: |+ 403,00
H ®.
sandoglobulin P®: 16 692,00 sandoglobulin P°: [
Wariant CIDP  Privigen®: 16 692,00 105,00
podstawo- gen: ’ privigen®: ||+ 203,00
wy Inne IVIG: 16 692,00 inne IVIG: ||+ 203.00
. Sandoglobulin P®: _+
Sandoglobulin P®: 50 512,80
Koszt jednost- o & . ut 403,00
kow/y, MG Privigen®: 0 Privigen®: I
PPP/PPP+P Inne IVIG: 0
[24/kurs] Inne IVIG: |
Sandoglobulin P®: 32 942,48 sandoglobulin P* | -+ 403,00
GBS Privigen®: 32 942,48 privigen®: ||+ 403,00
Inne IVIG: 32 942,48 inne IVIG: | -+ 203,00
‘n':’:;:/"t Sandoglobulin P®: 32 942,48 sandoglobulin P®: [l 203,00
malny CippP Privigen®: 32 942,48 privigen®: ||+ 403,00
Inne IVIG: 32 942,48 inne IVIG: | ]+ 403,00
H ®.
MG sandoglobulin P®: 50 512,80 sandoglobulin P°: [ -

403,00
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w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Wartosc w analizie

Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy

Wariant
minimalny

Wariant
podstawo-
wy

Liczba kurséw
leczenia

Wariant
maksymal-
ny

GBS

cibp

MG

GBS

CIDP

MG

GBS

cibp

MG

Privigen®: 0

Inne IVIG: 0

Sandoglobulin P®: 6 494,88
Privigen®: 6 494,88

Inne IVIG: 6 494,88
Sandoglobulin P®: 13 468,07
Privigen®: 13 468,07

Inne IVIG: 13 468,07
Sandoglobulin P®: 40 756,65
Privigen®: 0

Inne IVIG: 0

Sandoglobulin P®: 2015 rok: 5
2016 rok: [ 2017 rok:
Privigen®: 2015 rok: .; 2016 rok:
I 2017 rok: [}

Inne IVIG: 2015 rok: [ 2016 rok:

I 2017 rok: [l
Sandoglobulin P®: 2015 rok:
2016 rok: -; 2017 rok:

Privigen®: 2015 rok:-; 2016 rok:

I 2017 ol

Inne IVIG: 2015 rok: ; 2016 rok:
B 2017 rok:

Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: 2017 rok:
Privigen®: 2015 rok: I; 2016 rok:.;

2017 rok: I

Inne IVIG: 2015 rok: || 2016 rokJl};
2017 rok: |

Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: 2017 rok:
Privigen®: 2015 rok: .; 2016 rok:
.; 2017 rok: .

Inne IVIG: 2015 rok:JJJ; 2016 rok:

-2017 rok: -

sandoglobulin P®: 2015 rok: [
2016 rok: [ 2017 rox i
Privigen®: 2015 rok: -; 2016 rok:

Il 2017 ok
Inne IVIG: 2015 rok: ; 2016 rok:
-2017 rok:

Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: 2017 rok:

Privigen®: 2015 rok: [} 2016 rok: o;
2017 rok: |

Inne IVIG: 2015 rok: [ 2016 rokjjil]
2017 rok: |

Privigen®:

Inne IVIG: ]

Sandoglobulin P®: -+ 403,00
privigen®: [l 403,00

inne IVIG: ||+ 203,00
Sandoglobulin P®: -+ 403,00
privigen®: [l 403,00

inne IVIG: ||+ 203,00

sandoglobulin P®: | + 403,00
Privigen®: I
Inne IVIG: |

Sandoglobulin P®: 2015 rok; ;
2016 rok: [l 2017 rok:

Privigen®: 2015 rok: -; 2016 rok:
Il 2017 rox:

Inne IVIG: 2015 rok: [|; 2016 rokjil};
2017 rok: |}

Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: 2017 rok:
Privigen®: 2015 rok: -2016 rok:
Il 2017 ok IR

Inne IVIG: 2015 rok: I; 2016 rok: I;
2017 rok: |}

Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: [ 2017 ro
Privigen®: 2015 rok:.; 2016 rok:.;

2017 rok: |

Inne IVIG: 2015 rok: | 2016 rok: |;
2017 rok: |

Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: [ 2017 rok:
Privigen®: 2015 rok: -; 2016 rok:
-2017 rok: -

Inne IVIG: 2015 rok: [ 2016 rok: ||}
2017 rok: I

Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: [l 2017 rok:
Privigen®: 2015 rok: - 2016 rok:
Il 2017 ok I

Inne IVIG: 2015 rok: I; 2016 rok: I;
2017 rok: |}

Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: [ 2017 rok:

privigen®: 2015 rokj; 2016 rokili};
2017 rok: |}

Inne IVIG: 2015 rok: ] 2016 rok: [}
2017 rok: |}
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Parametr modelu

Wartosc w analizie

Scenariusz nowy

Scenariusz aktualny
Sandoglobulin P®: 2015 rok
2016 rok: [ 2017 rok:

Privigen®: 2015 rok: [ 2016 rok:

Sandoglobulin P®: 2015 rok:
2016 rokjjl2017 rok:

privigen®: 2015 rok: [ 2016 rok:

GBS 2017 rok: [l Bl 2027 o<l
Inne IVIG: 2015 rok: [ 2016 rok: Inne IVIG: 2015 rok:[J]; 2016 rok: ||
-; 2017 rok: - 2017 rok:.
Sandoglobulin P®: 2015 rok: Sandoglobulin P®: 2015 rok: ;
2016 rok: [J2017 rok: 2016 rok: [l 2017 rok:
Wariant cIDP Privigen®: 2015 rok: -2016 rok: Privigen®: 2015 rok: -; 2016 rok:
minimalny -; 2017 rok: - -2017 rok: -
Inne IVIG: 2015 rok;| ; 2016 rok: Inne IVIG: 2015 rok: I; 2016 rok: .
-; 2017 rok: 2017 rok.
Sandoglobulin P®: 2015 rok: 2 Sandoglobulin P®: 2015 rok: 2
2016 rok: [ 2017 rok: 2016 rokjj2017 rok:
MG Privigen®: 2015 rok: [Jf2016 rok: || privigen®: 2015 rokj; 2016 rokjiili]
2017 rok: [} 2017 rokjjii]
Inne IVIG: 2015 rok: [ 2016 rok:[] ~ Inne IVIG: 2015 rok: | 2016 rok: ||
2017 rok: [} 2017 rok: |

Powyzsza tabela zawiera wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, tj. dla
poréwnania wnioskowanej technologii w ramach analizy wptywu na budzet panstwa z perspektywy

ptatnika publicznego (PPP) oraz ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

2.1.11.3. Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie
wplywu na budzet

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie wptywu na budzet.

Tabela 69. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie wptywu na budzet.

Zatozenie w modelu

Wyjasnienie

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Sandoglobulin P® w postaci proszku do
sporzadzania infuzji, po 6 g (ChPL Sandoglobulin P® 2012), wskazanie do stosowania ludzkiej
dozylnej immunoglobuliny obejmuje:

»  Przewlekta zapalng polineuropatie demielinizacyjng (z ang. Chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy, CIDP),
»  Zespo6t Guillaina-Barrégo (z ang. Guillain-Barré syndrome, GB),

Populacja docelowa »  Miastenie (z ang. Myasthenia gravis, MG).

(Rozdziat 2.1.7) Zgodnie z trescig dokumentdéw uzyskanych przez podmiot odpowiedzialny od AOTM, gdzie
w oparciu o wskazniki chorobowosci oraz dane z osrodkéw leczgcych przedmiotowe scho-
rzenia neurologiczne (CIDP, MG, GBS) wykonano oszacowanie liczebnosci chorych kwalifiku-
jacych sie do terapii IVIG, w analizie przyjeto, ze w Polsce leczenia za pomocg IVIG wymaga
400 chorych na CIDP oraz 300 chorych na MG (AOTM 2014). Na potrzeby niniejszej analizy
zatozono, ze liczba chorych na GBS wymagajacych leczenia za pomoca IVIG, ze wzgledu na
zblizong etiologie i przebieg obu schorzen bliski zwigzek obu schorzen jest proporcjonalna
do liczby chorych na CIDP wymagajacych podania IVIG.
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Wyjasnienie

Zatozenie dotyczace refun-
dacji

(Rozdziat 2.1.3)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 2.1.4)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 2.1.5)

Poréwnywane scenariusze
(Rozdziat 2.1.6)

Ocena kosztow i zuzytych
zasobow

(Rozdziat 2.1.10)

W Polsce w odpowiednio w 2015, 2016 oraz 2017 roku 638, 639 oraz 639 chorych z zespo-
tem Guillaina-Barrégo, 402, 403, 404 chorych z przewlekta zapalng polineuropatig demielini-
zacyjng oraz 302, 303, 304 chorych na miastenie bedzie wymagato leczenia IVIG.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawcy, finansowanie leczenia z wykorzysta-
niem produktu leczniczego Sandoglobulin P®, bedzie realizowane w ramach umowy na
program lekowy ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”
w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalng polineuropatig de-
mielinizacyjng oraz miastenia.

Warunki refundacji zaktadaja, ze immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji podawa-
nych we wlewach znajda sie w jednej grupie limitowej, w ktorej produkt leczniczy Sandoglo-
bulin P® bedzie stanowit podstawe limitu. Produkt leczniczy Sandoglobulin P® ma najnizsza
cene hurtowg za 1 gram (brak ustalonej DDD) sposréd immunoglobulin dozylnych we
wspolnej grupie limitowej (patrz: Tabela 16).

W analizie nie przewidziano zastosowania instrumentéw dzielenia ryzyka.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacja (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowiaza-
nego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publiczne-
go: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow (perspektywa ptatnika publicznego i pacjen-
tow: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike ocenianej technologii, ktdrej stosowanie ograni-
cza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentéw nie wystepujg, i dlatego wyniki analizy z
obu perspektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej czesci analizy, wszystkie obliczenia
odnoszg sie do obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacja leku San-
doglobulin P® w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia wnio-
skowanego programu lekowego. Biorac pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywa-
ny czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu
ustalono styczen 2015 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmuje petne lata
kalendarzowe 2015-2017.

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji obecnej, w ktérej zastosowanie produktu lecznicze-
go Sandoglobulin P®, zgodne ze wskazaniami zawartymi w charakterystyce produktu leczni-
czego (z wytaczeniem dzieci leczonych w ramach programu lekowego: Leczenie pierwotnych
niedobordéw odpornosci u dzieci immunoglobulinami) rozliczane jest w ramach dedykowa-
nego $wiadczenia z zakresu leczenie szpitalnego (katalog Swiadczer do sumowania, NFZ
89/2013).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja produktu leczniczego Sandoglobulin P®, w ramach programu
leczenia przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych w populacji chorych
z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlektg zapalng polineuropatia demielinizacyjng oraz
miastenia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

»  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 luty 2014 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca2014 r. (MZ 24/06/2014).

»  Zarzadzenie Nr NFZ 89/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19
grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 89/2013);

»  Zarzadzenie Nr NFZ 5/2014 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 lu-
tego 2014 r. zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (le-
kowe) (NFZ 5/2014).

W leczeniu obejmujacym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyrdznié
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

nastepujace sktadowe kosztow:

»  koszty IVIG, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobéw (dawka rze-
czywista) z badan klinicznych;

»  aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem IVIG w leczeniu szpitalnym;

»  koszty badan diagnostycznych w programie lekowym;

»  koszty podania lekéw w programie lekowym.

Ponizej zebrano zatozenia na podstawie, ktérych oszacowano zuzycie dozylnych immuno-
globuliny w czasie pojedynczego kursu leczenia:

» zmiana sposobu finansowania Sandoglobulin P® nie wptynie na zapotrzebowanie
na leczeni IVIG w populacji chorych z GBS, CIDP oraz MG - liczba chorych oraz licz-
ba wymaganych kurséw leczenia i dawki IVIG s3 takie same w scenariuszu aktual-
nym i scenariuszu howym;

»  aktualne udziaty dotychczas stosowanych immunoglobulin w terapii GBS, CIDP
oraz MG zostang catkowicie zastgpione przez finansowane zgodnie z zatozeniami
scenariusza nowego w ramach programu lekowego produkty lecznicze Sandoglo-
bulin P® oraz Privigen®,

» zatozono, ze chorzy z GBS oraz MG otrzymujg rocznie jeden kurs leczenia IVIG, na-
tomiast chorzy na CIDP otrzymuja rocznie srednio 3,9 kursow leczenia IVIG (na
podstawie badan Harkins 2009 i Rajabally 2006).

Poniewaz w chwili przygotowywania analizy we wnioskowanym programie lekowym nie s3
refundowane inne preparaty IVIG, w obliczeniach zatozono, ze 100% populacji docelowej
(GBS, CIDP, MG) w scenariuszu howym otrzymuje produkt Sandoglobulin P® lub Privigen®.
Jest to jednak scenariusz hipotetyczny, poniewaz nalezy sie spodziewa¢, ze w przypadku
uruchomienia rozwazanego programu lekowego, analogiczne rozszerzenie wskazan bedzie
miato miejsce w przypadku takze innych IVIG. Jednakze, w chwili obecnej nie jest mozliwe
ustalenie jakie to beda preparaty i jakie beda mie¢ udziaty, dlatego w analizie nie zostato to
uwzglednione.

Szczegbtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono w meto-

dyce (patrz: Rozdziat 2.1.2).

2.1.11.4. Wariant podstawowy

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych i swiadczeniobiorcéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika podmiotu zobowigzanego do

finansowania sSwiadczen ze srodkdw publicznych (PPP).

Tabela 70. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji tgcznej GBS/CIDP/MG —
wariant podstawowy (PPP/PPP+P).

Scenariusz nowy [zf] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkow [%]

Rok 2015

RAZEM 30559 900 46 717 000 -16 157 100 -34,6%

sandoglobulin P® I I I |




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkéw [%)]

Privigen® [
Inne IVIG [ |
Pozostate koszty [
Rok 2016
RAZEM 30 640 800 46 841 100 -16 200 300 -34,6%
sandoglobulin P® ] ] ] ]
Privigen® I I ] ]
Inne IVIG | ] I I
Pozostate koszty _ l _ l
Rok 2017
RAZEM 30721 600 46 965 100 -16 243 500 -34,6%
sandoglobulin P® I I I N
Privigen® I I I I
Inne IVIG i I I I
Pozostate koszty _ I _ I

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow (PPP+P) oraz z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach
2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 46,72 min zt do 46,97 min zt rocz-

nie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 30,56-30,72 mln ztf rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobulin

Pe wyniosa || GG scenariuszu aktualnym, lub [ scenariuszu no-

wym. Natomiast wydatki na produkt Privigen® wyniosg w scenariuszu aktualnym _

_a W scenariuszu howym od _Wydatki na pozostate preparaty
IVIG wyniosg w scenariuszu aktualnym _a w scenariuszu nowym 0

zt.

taczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 16,16

min zt, 16,20 zt i 16,24 min zt. Inkrementalne wydatki przypadajgce tylko na produkt Sandoglobulin



Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

P®, w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania IVIG wyniosg w latach 2015, 2016 i 2017 po -

-ocznie.

Wykres 10. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP/PPP+P).

M Scenariusz aktualny W Scenariusz nowy  i4Koszt inkrementalny
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Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2015-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi - rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowane] populacji (GBS + CIDP
+ MG).

2.1.11.5. Wariant minimalny

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie minimalnym
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych i swiadczeniobiorcéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 71. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji tgcznej GBS/CIDP/MG —
wariant minimalny (PPP/PPP+P).

Scenariusz nowy [zf] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkow [%]

Rok 2015
RAZEM 24 853 500 37 694 000 -12 840 500 -34,1%
sandoglobulin P® . . S I
Privigen® I I ] ]
Inne IVIG | ] I I




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkéw [%)]

Pozostate koszty _ I _ I
Rok 2016
RAZEM 24919 100 37794100 -12 875 000 -34,1%
sandoglobulin P® I I
Privigen® ] I
Inne IVIG [ ] [
Pozostate koszty [ i
Rok 2017
RAZEM 24 984 800 37 894 200 -12 909 400 -34,1%
Sandoglobulin P® I I I I
Privigen® I I I I
Inne IVIG | I I I
Pozostate koszty _ I _ I

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach
2015-2017 scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 37,69 min zt do 37,89 min zt rocznie,

natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 24,85-24,98 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobulin

Pe wyniosa | v scenarivszu aktualnym, 1ub | v scenariuszu no-
wym. Natomiast wydatki na produkt Privigen® wyniosg w scenariuszu aktualnym od _
_ a w scenariuszu nowym od _ Wydatki na pozostate preparaty
IVIG wyniosg w scenariuszu aktualnym od _ a W scenariuszu nowym I
_

taczne wydatki z perspektywy PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 12,84

min zt, 12,88 zt i 12,91 min zt. Inkrementalne wydatki przypadajace tylko na produkt Sandoglobulin

P®, w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania IVIG wyniosg w latach 2015, 2016 i 2017 po -

- rocznie.




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP/PPP+P).

M Scenariusz aktualny W Scenariusz nowy  i4Koszt inkrementalny
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Zmiana wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2015-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi - rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej populacji.

2.1.11.6. Wariant maksymalny

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie maksymal-
nym z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych i swiadczeniobiorcéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 72. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji tgcznej GBS/CIDP/MG —
wariant maksymalny (PPP/PPP+P).

Scenariusz nowy [zf] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkow [%]

Rok 2015
RAZEM 56 813 500 88 228 800 -31 415 300 -35,6%
Sandoglobulin P® [
Privigen® -
Inne IVIG [
Pozostate koszty I

Rok 2016

RAZEM 56 950 400 88 441 500 -31491 100




m Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
eSti L4 w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,

przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkéw [%)]

Sandoglobulin P®
Privigen®

Inne IVIG

Pozostate koszty

Rok 2017
RAZEM 57 087 300 88 654 200 -35,6%
Sandoglobulin P® [ ] ]
Privigen® _ - -
Inne IVIG | I .
Pozostate koszty _ I I

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach
2015-2017 scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 88,23 min zt do 88,65 min zt rocznie,

natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 56,81-57,09 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobulin

P® wyniosa _ w scenariuszu aktualnym, lub _ W scenariuszu nowym.
Natomiast wydatki na produkt Privigen® wyniosg w scenariuszu aktualnym od _ do -
B - v scenariuszu nowym | /-t i na pozostate preparaty
IVIG wyniosg w scenariuszu aktualnym _ a w scenariuszu nowym I
_

taczne wydatki z perspektywy PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 31,42
min zt, 31,49 min zt i 31,57 min zt. Inkrementalne wydatki przypadajace tylko na produkt Sandoglo-

bulin P®, w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania IVIG wyniosg w latach h 2015, 2016 i 2017, od-

powiednio|




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP/PPP+P).
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Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2015-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi - rocznie, w stosunku do catosci wydatkédw w analizowanej populacji.




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

2.2. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Zmiana sposobu finansowania produktu Sandoglobulin P® z obecnego, w ramach dedykowanego
Swiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego na wnioskowany, obejmujacy refundacje w nowym pro-
gramie lekowym nie wymaga dodatkowych naktaddéw, zwigzanych z np. potrzebg przeszkolenia per-

sonelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

2.3. Aspekty etyczne i spoteczne

Brak jest dowoddw, by finansowanie preparatu Sandoglobulin P® w nowym programie lekowym mo-

gto wptynac¢ na koszty lub wyniki dotyczace innych oséb.

Decyzja dotyczgca zmiany zasad finansowania preparatu Sandoglobulin P® nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii.

Tabela 73. Aspekty spotfeczne i etyczne zwiqzane z decyzjq o refundacji produktu Sandoglobulin P®
w ramach programu lekowego.

Kryterium

czy pewne grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie Nie
wptywu na budzet

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrze- Nie
bach

. . . . - . » Duza k S¢ dl kiej
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna uza korzysc cla waskie)

grupy oséb
czy technologia stanowi odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie Nie
uposledzonych
czy technologia stanowi odpowied? dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy Nie
spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzuja- Nie
cymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w pra- Nie

wie/przepisach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowie-
ka




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Kryterium

czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzy- Nie
skiwania jego zgody;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po- Nie
trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

2.4. Wnioski koncowe

Celem niniejszej analizy byto oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéow w
przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Sandoglobulin P® (ludzka dozylna im-
munoglobulina) w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie przetoczeniami immuno-
globulin w chorobach neurologicznych” w populacji chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekta

zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenia.

Precyzyjne okreslenie prawdopodobnych wydatkéw zwigzanych z refundowaniem produktu Sando-
globulin P® (ludzka dozylna immunoglobulina), ponoszonych przez ptatnika publicznego, byto mozli-
we dzieki opracowaniu modelu pozwalajgcego oszacowac przewidywane liczby kurséw leczenia

w wyrodznionej populacji docelowej, w przyjetym w analizie horyzoncie czasowym (lata 2015-2017).

W wyniku przeprowadzonych obliczed oszacowano, ze liczba chorych w Polsce, ktérzy wymagaja
leczenia IVIG w latach 2015-2017 obejmuje ok. 640 chorych z zespotem Guillaina-Barrégo, ok. 400

chorych z przewlekta zapalng polineuropatiag demielinizacyjng oraz ok. 300 chorych na miastenia.

Zmiana sposobu finansowania Sandoglobulin P® nie wptynie na zapotrzebowanie na leczeni IVIG
w populacji chorych z GBS, CIDP oraz MG — liczba chorych oraz liczba wymaganych kurséw leczenia
i dawki IVIG sg takie same w scenariuszu aktualnym i scenariuszu nowym. Zatozono, ze aktualne
udziaty dotychczas stosowanych immunoglobulin w terapii GBS, CIDP oraz MG zostang catkowicie
zastgpione przez finansowane zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego w ramach programu leko-

wego produkty lecznicze Sandoglobulin P® oraz Privigen®.

Nowe warunki refundacji zaktadajg, ze immunoglobuliny w postaci roztworéw do infuzji podawanych
we wlewach pozostang w istniejgcej obecnie grupie limitowej, w ktérej produkt leczniczy Sandoglo-

bulin P® nadal bedzie stanowit podstawe limitu.

Pozytywna decyzja odnosnie zmiany sposobu finansowania ze srodkéw budzetowych produktu lecz-
niczego Sandoglobulin P® wigze sie z oszczednosciami pfatnika publicznego na poziomie 16,2 min zt

rocznie w okresie trzech lat (2015-2017) przyjetego horyzontu czasowego.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
koéw publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie wnioskowanej technologii do wykazu lekéw
refundowanych nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
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4.1. Masa ciata chorych z GBS, MG, CIDP - przeglad publikacji.

Tabela 74. Masa ciata chorych z GBS, MG, CIDP.

Masa ciata [kg]
Populacja

Srednia/mediana  SD/zakres SE dolny gérny

Ebadi 2013 MG 42 60,2 78,1 20,4 3,1 71,9 84,3
Leger 2013 CIDP 28 58 [22-79] 83,0 [50-118]

Markvardsen 2013 CIDP 15 53,4 83,9 15,8 4,1 75,9 91,9
Markvardsen 2013 CIDP 15 61,4 83,0 13,9 3,6 76,0 90,0
Kohler 2011 MG 9 62,3 68,9 14,4 4,8 59,5 78,3
Kohler 2011 MG 10 61,7 62,9 11,9 3,8 55,5 70,3
Kuitwaard 2009 GBS 43 52,1 71,0 19,7 3,0 65,1 76,9
Kuitwaard 2009 GBS 45 49,2 74,4 15,1 2,3 70,0 78,8
Kuitwaard 2009 GBS 43 51,8 75,2 13,9 2,1 71,0 79,4
Kuitwaard 2009 GBS 43 45,5 75,2 16,1 2,5 70,4 80,0
Markvardsen 2014 GBS/CIDP/MG 84 60,1 79,0 16,0 1,7 75,6 82,4
Srednia 70,4 65,7 75,1

4.2. Zbiorcze zestawienie sprzedazy preparatow immunoglobulin w ra-
mach programu lekowego B.17. w 2013 roku (Komunikat DGL
23/03/2014)

Tabela 75. Zbiorcze zestawienie sprzedazy preparatow immunoglobulin w ramach programu lekowe-
go B.17. w 2013 roku (Komunikat DGL 26/03/2014)

Wskazanie (spo-

Preparat $rod wnioskowa- Lic':::v::a- Udziat [%] Zawartosc [g] llos¢ [g]
nych)

Flebogamma DIF10g 5909990797875 GBS 223,4 6,4% 10,0 2233,6
Flebogamma DIF 20 g 5909990797882 GBS 0,0 0,0% 20,0 0,0
Flebogamma DIF 5 g 5909990797868 GBS 193,9 5,6% 5,0 969,3
Flebogamma DIF2,5g 5909990797899 GBS 115,8 3,3% 2,5 289,5
Flebogamma DIF 10 g 5909990836055 GBS 13,5 0,4% 10,0 135,2
Flebogamma DIF20g 5909990836062 GBS 5,8 0,2%
Flebogamma DIF5 g 5909990836079 GBS 30,2 0,9%

Kiovig1 g 5909990425143 GBS 161,0 4,6%




Preparat

Kiovig 2,5 g

Kiovig 5 g

Kiovig 10 g

Kiovig 20 g

Kiovig30 g
Privigen®5 g
Privigen® 10 g
Privigen® 20 g
Privigen®2,5g
Gammagard S/D5g
Ig VENA 2,5 g/50 ml
Ig VENA 1 g/20 mi

Ig VENA 5 g/100 ml
1g VENA 10 g/200 ml
Octagam 2,5 g/50 ml
Octagam 5 g/100 ml

Octagam 10 g/200 ml

Octagam 10% 2 g/20
ml

Octagam 10% 5 g/50
ml

Octagam 10% 10
g/100 ml

Octagam 10% 20
g/200 ml

Sandoglobulin P® 6 g

tacznie:

Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

5909990425150

5909990425167

5909990425174

5909990425181

5909990782208

5909990725786

5909990725793

5909990725809

5909990725823

5909990756216

5909990049851

5909990049868

5909990049875

5909990049882

5909990762514

5909990762613

5909990762712

5909990763863

5909990763870

5909990763887

5909990763894

5909990354412

Wskazanie (spo-

$rod wnioskowa- Lic;::v::a- Udziat [%] Zawartos¢ [g] llosé [g]
nych)
GBS 226,2 6,5% 2,5 565,5
GBS 776,5 22,3% 5,0 3882,7
GBS 293,0 8,4% 10,0 2929,8
GBS 46,3 1,3% 20,0 925,0
GBS 0,0 0,0% 30,0 0,0
GBS, CIDP 3,0 0,1% 5,0 15,0
GBS, CIDP 0,0 0,0% 10,0 0,0
GBS, CIDP 0,0 0,0% 20,0 0,0
GBS, CIDP 0,0 0,0% 2,5 0,0
GBS 59,4 1,7% 5,0 297,1
GBS, CIDP 130,6 3,8% 2,5 326,6
GBS, CIDP 0,0 0,0% 1,0 0,0
GBS, CIDP 166,8 4,8% 5,0 834,0
GBS, CIDP 49,9 1,4% 10,0 499,3
GBS 1151 3,3% 2,5 287,8
GBS 410,8 11,8% 5,0 2054,1
GBS 65,4 1,9% 10,0 654,3
GBS 199,4 5,7% 2,0 398,8
GBS 111,5 3,2% 5,0 557,7
GBS 23,0 0,7% 10,0 230,0
GBS 18,0 0,5% 20,0 360,0
GBS, CIDP, MG 44,4 1,3% 6,0 266,4
3482,9 100% 19139,4
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4.3. Wyniki analizy wplywu na budzet w podziale na subpopulacje

4.3.1. Zespo6t Guillaina-Barrégo

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych i swiadczeniobiorcéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 76. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji GBS — wariant podstawowy
(PPP/PPP+P).

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Réznica wydatkéw [zt] Zmiana wydatkéw [%]

Rok 2015
RAZEM 3505 100 5135 600 -1 630 500
sandoglobulin P® I I ]
Privigen® I I ]
Inne IVIG [ I I
Pozostate koszty - I -
Rok 2016
RAZEM 3510600 5143700 -1633 100
sandoglobulin P® I I I
Privigen® [ I I
Inne IVIG | ] I
Pozostate koszty I | I
Rok 2017
RAZEM 3516 100 5151700 -1 635 600
sandoglobulin P® ] I I
Privigen® I I I
Inne IVIG [ I N
Pozostate koszty - I -

Szacowane z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy

ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie chorych z GBS dozylnymi immunoglobuli-




A estimo Sandoglobulin P® (immun'oglobulina Iu<':lzk§ norma!na)
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nami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym sg na poziomie od 5,14 min zt do 5,15 min zt

rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 3,51-3,52 min zf rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobulin

P® wyniosa _ rocznie w scenariuszu aktualnym, lub _ W scenariuszu no-
wym. Natomiast wydatki na produkt Privigen® wyniosg w scenariuszu aktualnym _ rocz-
nie, a w scenariuszu howym od _ Wydatki na pozostate preparaty IVIG be-
dq réowne w scenariuszu aktualnym _ a w scenariuszu nowym -

taczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 1,63
min zt, 1,63 zt i 1,64 min zt. Inkrementalne wydatki przypadajgce tylko na produkt Sandoglobulin P®,
w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania IVIG wyniosg w latach 2015, 2016 i 2017 po _

rocznie.

4.3.2. Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych i swiadczeniobiorcéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 77. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji CIDP — wariant podstawo-
wy (PPP/PPP+P).

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Réznica wydatkéw [zt] Zmiana wydatkéow [%]

Rok 2015
RAZEM 17 285 400 26 326 500 -9 041 100 -34,3%
Sandoglobulin P® I ] ]
Privigen® . . I
Inne IVIG [ | [ ] [
Pozostate koszty - I I
Rok 2016
RAZEM 17 328 400 26 392 000

Sandoglobulin P® _
I

Privigen®




Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo,
przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkéw [%)]

Inne IVIG | [
Pozostate koszty [

Rok 2017
RAZEM 17 371 400 26 457 500 -34,3%
sandoglobulin P® I I I
Privigen® I ] I
Inne IVIG [ I I
Pozostate koszty - I I

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie chorych z CIDP dozylnymi immunoglobu-
linami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym sg na poziomie od 26,33 min zt do 26,46 min zi

rocznie, natomiast w scenariuszu nowym: 17,29-17,37 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobulin

P® wyniosa _ rocznie w scenariuszu aktualnym, lub _ W scenariuszu
nowym. Natomiast wydatki na produkt Privigen® wyniosg w scenariuszu aktualnym _
rocznie, a w scenariuszu howym od _ Wydatki na pozostate preparaty IVIG
beda réwne w scenariuszu aktualnym ||| - v scenariuszu nowym [l

taczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 9,04
min zt, 9,06 zt i 9,09 min zt. Inkrementalne wydatki przypadajgce tylko na produkt Sandoglobulin P®,
w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania IVIG wyniosg w latach 2015-2017 od _

I ocznie.

4.3.1. Miastenia

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP).
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Tabela 78. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji MG — wariant podstawowy
(PPP/PPP+P).

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkéw [%]

Rok 2015
RAZEM 9769 400 15 254 900 -5 485 500 9 769 400
Sandoglobulin P®
Privigen®

Inne IVIG

Pozostate koszty
Rok 2016

RAZEM 9 801 800 15 305 400 -5 503 600 -36,0%

Sandoglobulin P®

Privigen®

Inne IVIG

Pozostate koszty
Rok 2017

RAZEM 9834100 15 355 900 -5 521 800 -36,0%

Sandoglobulin P®

Privigen®

Inne IVIG

Pozostate koszty

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie chorych z miastenig dozylnymi immuno-
globulinami (tylko Sandoglobulin P®), w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym sg na poziomie
od 15,25 min zt do 15,36 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 9,77-9,83

min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 5,49
min zt, 5,50 zt i 5,52 min zt.
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