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Streszczenie

Analiza problemu

Niedozywienie (tzw. niedozywienie biatkowo-kaloryczne) stanowi problem, ktéry
czesto wystepuje u pacjentéw z zaawansowang choroba nerek oraz u chorych
przewlekle dializowanych. Ocenia sie, Ze niedozywienie wystepuje u 18-76% pacjentow
leczonych nerkozastepczo. Na podstawie dostepnych danych (dane NFZ dot. liczby
hemodializowanych oraz czestoS$ci niedozywienia w tej populacji) mozna wnioskowac,
ze liczba pacjentéw dializowanych w Polsce, u ktérych wystepuje niedozywienie wynosi
od 5,2 tys. do ponad 22 tys. os6b. Zgodnie z dostepnymi wytycznymi klinicznymi, u
chorych dializowanych, u ktérych wystapi niedozywienie o stopniu lekkim i
umiarkowanym, wystarczajagcym postepowaniem jest stosowna modyfikacja diety.
W przypadku niedozywienia o znacznym stopniu, nalezy wprowadzi¢ suplementacje
aminokwasOw oraz substancji energetycznych w postaci doustnej, dojelitowej lub
pozajelitowej, w zaleznosci od stanu, w jakim znajduje sie pacjent. Szacowana w oparciu
o projekt programu lekowego liczebno$¢ populacji kwalifikowanej rocznie do leczenia
preparatem Renilon wyniesie okoto 3800-4200 pacjentéw.

Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest ocena wplywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego
z zastosowaniem preparatu Renilon 7,5 (Nutricia) w populacji pacjentow
hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem (SGA<4).

Metody

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). W analizie zdefiniowano scenariusze nowe: minimalny, maksymalny
oraz najbardziej prawdopodobny. Nie definiowano scenariusza obecnego. Przyjeto 3-
letni horyzont czasowy analizy. Analizowano koszty substancji czynnej i monitorowania
leczenie. Nie zidentyfikowano innych kosztéw. Nie dyskontowano ani efektéw, ani
kosztow.

Wyniki

Oszacowane catkowite roczne wydatki refundacyjne zwigzane z finasowaniem
programu lekowego leczenia preparatem Renilon populacji zdefiniowanej zapisami
projektu programu lekowego wyniosa:

e w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 5 251 375 PLN w 2013 roku, 9 419
672 PLN w 2014 roku, 9 909 239 PLN w 2015 roku;
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e w scenariuszu minimalnym: 4 966 383 PLN w 2013 roku, 8 845 754 PLN w 2014
roku, 9 306 965 PLN w 2015 roku;

e w scenariuszu maksymalnym: 5 743 035 PLN w 2013 roku, 10 410 317 PLN w
2014 rokui 10954 616 PLN w 2015 roku;

Whnioski

Podsumowujac, analiza wykazata, ze wprowadzenie programu lekowego zwigzanego
z zastosowaniem preparatu Renilon 7,5 (Nutricia) w populacji pacjentéw
hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem (SGA<4) powoduje umiarkowany

wptyw na budzet ptatnika publicznego, nieprzekraczajagcy w wariancie maksymalnym
11 mln PLN rocznie.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie

Przewlekta choroba nerek (PChN) stanowi zespdét chorobowy, ktoéry rozwija sie
w wyniku zmniejszenia liczby czynnych nefrondw, niszczonych przez réznego rodzaju
pierwotne i wtdrne procesy chorobowe toczace sie w nerkach. Charakteryzuje sie
objawami zwigzanymi ze stopniowym upos$ledzeniem funkcji nerek w nastepstwie
zniszczen strukturalnych w migzszu nerkowym.12

Leczenie nerkozastepcze pozwala zastgpi¢ funkcje nerek. Dzieki rozwojowi
dializoterapii nefrologia stata sie pierwsza dziedzing medycyny, w ktoérej pomimo
catkowitego ustania funkcji waznych dla zycia narzadéw, jakimi sg nerki - mozna
chorych utrzymywac¢ przy zyciu przez wiele lat3 Niemniej jednak, leczenie
nerkozastepcze stanowi jeden z etapdw wieloletniej choroby upos$ledzajacej niemal
wszystkie szlaki metaboliczne ustroju i sprzyjajacej znacznym niedoborom sktadnikow
odzywczych. Stan odzywienia w momencie rozpoczecia leczenia dializami i jego
prowadzenia determinuje w duzym stopniu przyszie losy chorego, poniewaz
niedozywienie biatkowo-kaloryczne jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu w tej
grupie pacjentdéw. Jednocze$nie w zadnej innej grupie chorych granica miedzy ryzykiem
niedozywienia a ryzykiem rozwoju powiktan leczenia zywieniowego nie jest tak
niewielka.24

Niedozywienie biatkowo-kaloryczne stanowi problem, ktéry czesto wystepuje
u pacjentéw z zaawansowang chorobg nerek oraz u chorych przewlekle dializowanych.
Ocenia sie, ze niedozywienie wystepuje u 18-76% pacjentéw leczonych
nerkozastepczo.567 Nastepstwami niedozywienia s3: zwiekszenie liczby hospitalizacji,
nieefektywna rehabilitacja oraz wzrost chorobowos$ci i $miertelnosci pacjentow
dializowanych.27

Stan niedozywienia pojawia sie najczeSciej juz w okresie przeddializacyjnym. Jest on
spowodowany rozwijajaca sie przewlekta chorobga nerek (PChN) i ograniczeniami
dietetycznymi. Dieta niskobiatkowa, z ograniczeniem fosforanéw, zwalnia progresje
niewydolnosci nerek poprzez obnizenie hiperfiltracji ktebuszkowej oraz opédznia
wilaczenie pacjenta w program dializ, ale stosowana w sposob niewlasciwy moze
prowadzi¢ do wyniszczenia chorego.” W okresie dializ ujemny bilans azotowy pogtebia
sie na skutek katabolicznej procedury dializy, schorzen towarzyszacych i licznych
powiktan przewlektej dializoterapii.?® Wraz z postepem niewydolnoSci nerek rozwijaja
sie réwniez liczne powiktania ze strony innych narzadéw i uktadéw. Okoto 80%
pacjentow z PChN, w tym leczonych dializami, ma dolegliwos$ci ze strony przewodu
pokarmowego, ktére negatywnie wptywaja na stan odzywienia pacjenta. Najczestsza
przyczyng niedozywienia chorych dializowanych jest jadtowstret. Brak apetytu moze
by¢ spowodowany lekami, ktére wptywaja depresyjnie na osrodek taknienia w OUN,
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chorobami infekcyjnymi, zaburzeniami depresyjnymi.8® U chorych z PChN stwierdza sie
znaczne obnizenie gesto$ci rozmieszczenia kubkdw smakowych na btonie $luzowej jamy
ustnej jezyka, co przyczynia sie do upo$ledzenia apetytu.”%10 Czeste pobieranie krwi do
badan laboratoryjnych, przewlekte, niejednokrotnie przebiegajgce bezobjawowo stany
zapalne oraz nieadekwatna dializoterapia przyczyniaja sie do poglebienia ujemnego
bilansu azotowego i w konsekwencji do wystepowania niedozywienia.ll

W ostatnich latach zwraca sie szczeg6lng uwage na niedozywienie w aspekcie zespotu
niedozywienia-zapalenia-miazdzycy (MIA, Malnutrition-Inflamation-Atherosclerosis),
ktéry ma decydujacy wptyw na zte rokowanie, wzrost chorobowosci, liczby
hospitalizacji i $miertelnosci chorych dializowanych. Odpowiada on za zwiekszone
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, ktére sg najczestsza przyczyng zgonu w tej
grupie pacjentow.12.13

Kolejng istotng przyczyna niedozywienia jest obecno$¢ przewlektego stanu zapalnego
prowadzacego z czasem do znacznego wyniszczenia chorego oraz do znacznego
nasilenia powiktan sercowo-naczyniowych. W takim przypadku mozna rozpoznac
zespo6t niedozywienie-zapalenie (MIC, malnutrition inflammation complex syndrome)
lub niedozywienie-zapalenie-miazdzyca (MIA, malnutrition-inflammation-
atherosclerosis).14

Niedobor biatkowo-kaloryczny nalezy do istotnych czynnikéw decydujacych o jako$ci
zycia i ogolnej kondycji pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig nerek. Przypuszcza sie,
ze jest on odpowiedzialny za gorsze samopoczucie i obnizong sprawnos$¢ fizyczna,
wystepowanie depresji i apatii, zwiekszenie chorobowoSci: wieksza sktonnos$¢ do
infekcji, wolniejsze gojenie sie ran oraz akceleracje miazdzycy jako procesu
zapalnego.”1516  Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktéry zwieksza
zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw przewlekle dializowanych.1”
Leczenie zywieniowe poprawia wyniki terapii dysfunkcji nerek i wydtuza okres
przezycia.

Postepowanie w przypadku rozpoznania niedoZzywienia powinno obejmowac
zwiekszenie podazy energii i sktadnikow pokarmowych w diecie pacjenta. Je$li nie
mozna zapewni¢ rekomendowanej podazy w diecie, powinno sie zaleca¢ suplementy
diety. W pierwszej kolejno$ci powinno sie zaleca¢ produkty przeznaczone specjalnie dla
pacjentow z przewlekta choroba nerek (np. Renilon 4,0 dla chorych leczonych
zachowawczo i Renilon 7,5 dla chorych dializowanych).1”

Renilon 7,5 to dieta dla pacjentow z niewydolnoScia nerek w okresie dializoterapii,
kompletna, hiperkaloryczna, bogatobiatkowa, w postaci napoju mlecznego o smaku
morelowym lub karmelowym, do podawania doustnego.

Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktory zwieksza zachorowalnos$¢ i $miertelnos¢
w grupie pacjentdw przewlekle dializowanych. Mimo zwiekszania sie liczby chorych
z nadwagg lub otytoscia, analogicznie do narastania problemu otyto$ci wsréd zdrowych
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0s6b, niedozywienie biatkowo-kaloryczne stanowi powazny problem chorych
dializowanych. Czesto$¢ niedozywienia wzrasta wraz z progresja przewlektej choroby
nerek. W okresie leczenia nerkozastepczego niedozywienie rozpoznaje sie u 23-76%
pacjentow hemodializowanych.1?

1.2 Analiza efektywnoSci klinicznej

W celu oceny skutecznoSci klinicznej i bezpieczenstwa preparatu Renilon w poréwnaniu
ze standardowa dietg niewzbogacong suplementami w populacji hemodializowanych
pacjentdw z rozpoznanym niedozywieniem, przeprowadzono systematyczny przeglad
piSmiennictwa, ktéry objat takie bazy bibliograficzne, jak MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library. Do dnia 06.08.2012 zidentyfikowano 2 prace opisujace
2 kontrolowane badania kliniczne - badania Fouque 2008 i Matgorzewicz 2011. Badanie
Fouque 2008 bylo randomizowanym, wieloosrodkowym, Kkontrolowanym placebo
badaniem klinicznym przeprowadzonym metodg otwartej proby, ktore objeto populacje
86 hemodializowanych pacjentéw z niskim spozyciem protein, z ktérych 40 losowo
przypisano do grupy kontrolnej (standardowa opieka medyczna), natomiast 46
przypisano do grupy preparatu Renilon 7,5. Badanie Malgorzewicz 2011 miato
charakter otwartej, kontrolowanej placebo préby. Do badania wiaczono 30
hemodializowanych pacjentéw z niedozywieniem biatkowo-energetycznym, dla ktorych
kontrole stanowito 25 dobrze odzywionych hemodializowanych pacjentow.

Oba badania wigczone do analizy miaty odmienng metodyke. Badanie Fouque 2008 byto
randomizowane, natomiast w badaniu Matgorzewicz 2011 nie zastosowano
randomizacji, a pacjentéw przypisano do grup na podstawie stopnia ich odzywienia
(niedozywionych pacjentéw kwalifikowano do grupy preparatu Renilon, natomiast do
grupy kontrolnej wigczono pacjentow o dobrym stopniu odzywienia). Oba badania byty
przeprowadzone metodg otwartej préoby. Randomizowane badanie Fouque 2008 byto
umiarkowanej jakosci (2 punkty w skali Jadad), co wynikato z braku zaslepienia i braku
opisu metody randomizacji. Badanie Matgorzewicz 2011 byto badaniem obserwacyjnym
dos¢ dobrej jakosci — 6 gwiazdek w skali Newcastle-Ottawa Scale.

Analiza skuteczno$ci wykazata, ze wsrdd pacjentow przyjmujgcych Renilon poziom
albumin ulegt istotnej poprawie w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktdrej
zaobserwowano spadek stezenia albumin w surowicy krwi (MD=3,4 g/dl [95% CI: 0,29;
6,51], p=0,032). Analiza, wykazata réwniez poprawe poziomu znormalizowanego
wspotczynnika katabolizmu biatka (nPCR, nPNA) w grupie pacjentéw przyjmujacych
Renilon w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale wynik nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej (MD=0,13 [95% CI: -0,00; 0,26], p=0,051). W przypadku pozostatych
ocenianych wskaznikéow skutecznosci, takich jak poziom prealbumin, biatko C-
reaktywne, poziom interleukiny-6, cholesterolu, lipoproteiny o niskiej gestosci,
lipoproteiny o wysokiej gestosci, triglicerydéw, leptyny, adiponektyny, zmiany byty
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poréwnywalne pomiedzy grupag pacjentow przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa
pacjentéw. Rowniez w przypadku wskaznika BMI, znormalizowanego wspdétczynnika
katabolizmu biatka, masy ciata, procentu tkanki tluszczowej, suchej masy ciata
i beztluszczowej masy ciata zmiany byty poréwnywalne pomiedzy grupa pacjentow
przyjmujacych Renilon a grupa kontrolng. Jako$¢ zycia, oceniana w badaniu Fouque
2008 za pomoca kwestionariusza SF-36, wykazata istotng statystycznie roznice
pomiedzy zmianami w wynikach w domenach ogdlne poczucie zdrowia i dolegliwosci
bélowe w analizie per protocol (p=0,01) na korzys$¢ pacjentow, ktorzy efektywnie
przyjmowali produkt Renilon. W przypadku analizy per protocol, w grupie aktywnej
terapii zaobserwowano stalg poprawe w wynikach wszystkich pojedynczych
i zbiorczych domen kwestionariusza SF-36, poza wynikiem dla domeny witalnosci.
W przeciwienstwie do wynikéw zaobserwowanych dla grupy Renilonu, w grupie
kontrolnej wykazano pogorszenie w siedmiu z o$miu poszczegbélnych domen, jak
réwniez w sumarycznej komponencie fizycznej. Podobny schemat wynikéw uzyskano
w analizie intention to treat.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono tylko w jednym z wigczonych do opracowania
badan, Fouque 2008, jednak nie przytoczono doktadnych danych liczbowych. Dane
z tego badania wskazujg, Ze Renilon jest preparatem bezpiecznym. Nie odnotowano
zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem suplementu.
Nieliczne wystepujace zdarzenia niepozadane, ktoére mogly by¢ powigzane
z Zastosowaniem ocenianego preparatu, miaty charakter tagodny.

Podsumowujac, dostepne dane wskazujg na skuteczno$¢ preparatu Renilon, gtéwnie
w zakresie poprawy bilansu biatkowego. Badania wskazuja rowniez na poprawe jakos$ci
zycia pacjentdw, ktdrzy otrzymuja Renilon. Skutecznos$¢ suplementacji diety preparatem
Renilon idzie w parze z korzystnym profilem bezpieczenstwa stosowania tego
preparatu.

1.3 Analiza ekonomiczna

W celu oceny efektywnos$ci kosztow zastosowania preparatu Renilon 7,5 (Nutricia)
w porownaniu ze standardowa dietag niewzbogacong suplementami wsrod pacjentow
hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem, przeprowadzono analize
efektywnosci kosztéw w oparciu o model ekonomiczny (model Markowa), w ktérym
wykorzystano dostepne dane z badania Fouque 2008 dotyczace zmiany jakos$ci zycia
pacjentow leczonych preparatem Renilon.!® Dodatkowo, w analizie wrazliwosci
wykorzystano dane z badania Matgorzewicz 2011 dotyczace zmiany poziomu albumin,
przektadajace sie bezposrednio na ryzyko zgonu w badanej populacji.l® Analize
przeprowadzono uwzgledniajagc dwa modele finansowania $§wiadczenia:

¢ finansowanie w ramach programu lekowego,
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¢ finansowanie w ramach listy lekéw refundowanych.

W przypadku modelu finansowania w ramach programu lekowego, w analizie
uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego. Dla modelu finansowania
w ramach listy lekéw refundowanych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
(pacjentéw). Niezaleznie od modelu finansowania $§wiadczenia, analize przeprowadzono
w 3-miesiecznym i rocznym horyzoncie obserwacji, uwzgledniajac bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z nabyciem preparatu Renilon oraz w przypadku modelu
finansowania w ramach programu lekowego, zryczattowane koszty monitorowania
leczenia.

Analiza wykazata, Ze niezaleznie od przyjetego modelu finansowania $wiadczenia oraz
perspektywy analizy suplementacja diety preparatem Renilon jest strategig efektywna
kosztowo.

Dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach listy lekéw refundowanych
oszacowane roczne koszty leczenia wyniosa 5827,42 PLN i 6368,88 PLN, odpowiednio
dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy. Zysk QALY zwigzany ze stosowaniem preparatu Renilon
oszacowano na poziomie od 0,08827 do 0,12592, co przektada sie na ICER/QALY na
poziomie od 46 280,50 PLN do 66 021,28 PLN i od 50 580,66 PLN do 72 155,66 PLN,
odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy. W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym
ICER/QALY dla 12-miesiecznego horyzontu analizy wynosi 54 415,84 PLN i 59 471,90,
odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, tj. blisko dwukrotnie mniej niz ustawowy
prog optacalnosci (3 x PKB per capita). Dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach
programu lekowego oszacowane roczne koszty leczenia wyniosa 5482,91 PLN,
awarto$¢ ICER/QALY dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego wyniesie
51 198,79 PLN.

Analiza wrazliwo$ci wykazala, Ze zatozenia dot. zmniejszenia ryzyka zgonu w populacji
otrzymujgcych Renilon majg umiarkowany wptyw na konicowe wyniki, podobnie jak
zalozenia dotyczace dynamiki zmiany jakos$ci zycia leczonych pacjentow. Istotny wptyw
na koncowe wyniki analizy majg zatozenia dotyczace wartosci uzytecznosci
zastosowanych w analizie.
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1.4 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu
zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem
sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii

Nie dotyczy - leczenie zywieniowe pacjentow hemodializowanych z niedozywieniem,
jak réwniez wnioskowana technologia w chwili obecnej nie sg refundowane ze sSrodkéw
publicznych.
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2 Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest ocena wplywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego
z zastosowaniem preparatu Renilon 7,5 (Nutricia) w populacji pacjentéw
hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem (SGA<4).

Zgodnie z wytycznymi AOTM dotyczgcymi oceny technologii medycznych (wersja 2.1),
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnoSci musi by¢ tzw. istniejgca
praktyka. Wytyczne definiujg istniejacg praktyke jako sposéb postepowania, ktory
w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
Wytyczne zalecaja réwniez przeprowadzenie poréwnania z innymi komparatorami,
wtym z technologia: najczeSciej stosowana, najtansza i najskuteczniejszg zgodna ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.2?

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi Kklinicznymi postepowania w przypadku
niedozywienia pacjentdow poddawanych hemodializie, u chorych dializowanych,
u ktérych wystgpi niedozywienie o stopniu lekkim i umiarkowanym, wystarczajagcym
postepowaniem jest stosowna modyfikacja diety. W przypadku niedozywienia
0 znacznym stopniu, nalezy wprowadzi¢ suplementacje aminokwaséw oraz substancji
energetycznych w postaci doustnej, dojelitowej lub pozajelitowej, w zaleznoSci od stanu,
w jakim znajduje sie pacjent.21

Jako Ze postepowaniem pierwszego rzutu jest zazwyczaj stosowanie odpowiedniej diety,
komparatorem dla analizowanej interwencji powinna by¢ standardowa dieta,
niewzbogacona suplementami.

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

e Hemodializowani pacjenci z rozpoznanym niedozywieniem

Populacja (P) (SGA<4).

Rodzaj interwencji (I)

Renilon 7,5 - w dawce dwa opakowania a 125 ml na dobe.

Komparator (C) e Standardowa dieta, niewzbogacona suplementami.

e Bezposrednie koszty medyczne oceniane z perspektywy ptatnika

Wyniki (0) publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym analizy.
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3 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono:

e zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegdllnienie zatozen, na podstawie,
ktérych dokonano oszacowan, dotyczacych:

@)
©)

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;
aktualnych rocznych  wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania S$wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegllnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5
z wyszczegOllnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych
wariantéw dla tego oszacowania;

iloSciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11
ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

ilosSciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzje o podwyzZszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

Analize wplywu na budzet ptatnika wykonano w oparciu o dane zidentyfikowane

w analizie efektownos$ci klinicznej dotyczacej zastosowania preparatu Renilon 7,5
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(Nutricia) w populacji pacjentéw hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem
oraz dane pochodzace z Polskiego Rejestru Nefrologicznego.

W analizie zdefiniowano scenariusze nowe: minimalny, maksymalny oraz najbardziej
prawdopodobny (patrz rozdziat 3.6).

Ze wzgledu na brak technologii refundowanych w danym wskazaniu, w niniejszej
analizie nie definiowano scenariusza obecnego. W zwigzku z powyzszym, iloSciowa
prognoza rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkoéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatoZzeniu, Zze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy jest
bezprzedmiotowa (wydatki refundacyjne nie istniejq).

Definicje poszczeg6lnych nowych scenariuszy odzwierciedlajg zmienno$¢ parametrow
o najwiekszej niepewnosci dla wynikéw. W analizie uwzgledniono niepewno$¢ takich
parametrow, jak:

e parametry kliniczne (efekty zdrowotne - patrz rozdziat 3.1);
e przestrzeganie zalecen lekarskich (compliance).

3.1 Analizowane efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono zmiane ryzyka zgonu w populacji pacjentéw niedozywionych
otrzymujacych preparat Renilon.

3.1.1 Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu oszacowano w oparciu o dokument Raport o Stanie Leczenia
Nerkozastepczego w Polsce - 2007.22 W raporcie tym raportowana roczna $miertelnos¢
wynosi 2895 na 18 214 pacjentéw hemodializowanych, tj. 15,89%. W analizie przyjeto
zatozenie, ze Smiertelno$c jest stata w czasie.

Herselman i wsp. przeprowadzili systematyczny przeglad piSmiennictwa i metaanalize
danych dotyczacych wptywu poziomu albumin na ryzyko zgonu u pacjentéw przewlekle
hemodializowanych.23 W oparciu o dane z 25 badan, ktére objety w sumie 234 214
hemodializowanych pacjentéow, oszacowano, Ze poziom albumin ujemnie koreluje
z ryzykiem zgonu. Oszacowane ryzyko zgonu u oséb bez hipoalbuminemii byto o blisko
30% nizsze w stosunku do ryzyka pacjentéw z hipoalbuminemia (HR = 0,7038; 95% CI:
0,6367-0,7781) - patrz rysunek 1. Poniewaz zar6wno w badaniu Fouque 2008
(populacja ITT), jak i Malgorzewicz 2011 odnotowano pozytywny wptyw preparatu
Renilon na poziom albumin w surowicy (w badaniu Matgorzewicz 2011 roéznica
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w stosunku do kontroli byta istotna statystycznie), w analizie przyjeto dwa alternatywne

zatozenia, testowane w analizie scenariuszowej (patrz rozdziat 3.6):

e zalozenie, ze ryzyko zgonu ulegnie redukcji (redukcja ryzyka zgonu na poziomie

$redniej warto$ci z badania Herselman i wsp. tj. HR = 0,7038);
e zalozenie, Ze ryzyko zgonu nie ulegnie redukcji.

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy Herselman i wsp.
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3.2 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont obserwacji. Przyjecie horyzontu czasowego
dtuzszego niz oczekiwany czas obowigzywania decyzji o refundacji (2 lata) wynika
z faktu, ze dopiero w 3. roku analizy stabilizuje sie liczba pacjentéw, ktérzy otrzymuja
oceniang technologie. Zgodnie z definicjga horyzontu czasowego analizy wplywu na
budzet z rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu:
y2horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu na budzet - perspektywe czasowa, w
ktérej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
$Srodkow publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku i nie
krotszy niz 2 lata od zaj$cia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do
spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub
decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy”. Przyjety 3-letni
horyzont spetnia oba warunki brzegowe zdefiniowane rozporzadzeniem MZ.

3.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku, analize przeprowadzono
z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

3.4 Szacowanie liczebnosci populacji

3.4.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Przewlekta choroba nerek dotyczy okoto 10% populacji. Coraz wiecej chorych znajduje
sie w V stadium choroby i w zwigzku z tym wymaga leczenia nerkozastepczego.
Z danych dotyczacych polskiej populacji wynika, Ze ponad 4,5 mln oséb znajduje sie
w roznym stopniu zaawansowania choroby. W grupie chorych z przewlekia choroba
nerek leczonych zachowawczo oraz dializowanych, zaréwno za pomoca hemodializy, jak
i dializy otrzewnowej, mimo postepu technik dializacyjnych icoraz lepszej opieki
medycznej, nadal problemem jest wysoka Smiertelnos¢. Polski Rejestr Nefrologiczny
z 2007 roku wskazuje na podobny jak w Europie problem wysokiej $miertelno$ci
w polskiej populacji pacjentow dializowanych. W 2007 roku dializowano 13cznie 18 214
chorych, z ktérych zmarto 15,9%. Liczba zgonéw w 2007 roku w Polsce byta wyzsza niz

19/40



» HealthQuest

w latach poprzednich, co wigzato sie z wiekszg liczbg os6b w podesztym wieku oraz
chorych na cukrzyce.l” Wedtug Polskiej Unii Medycyny Transplantacyjnej,
prognozowany czas przezycia pacjenta dializowanego oczekujgcego na transplantacje to
10 lat. Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktéry zwieksza zachorowalnos$¢
i Smiertelno$¢ w grupie pacjentow przewlekle dializowanych. Mimo zwiekszania sie
liczby chorych z nadwaga lub otytoScig, analogicznie do narastania problemu otytosci
wsrod zdrowych osob, niedozywienie biatkowo-kaloryczne stanowi powazny problem
chorych dializowanych. Czesto$¢ niedozywienia wzrasta wraz z progresja przewleklej
choroby nerek. W okresie leczenia nerkozastepczego niedozywienie rozpoznaje sie
u23-76% pacjentow hemodializowanych oraz 18-50% pacjentow dializowanych
otrzewnowo.

Wedtug danych NFZ, liczba pacjentéw dializowanych w 2011 roku wyniosta 29 165, co
stanowi wzrost o ok. 2,6% os6b dializowanych w stosunku do roku 2010. W 2011 roku
zrealizowano 2 568 295 dializ, czyli o 190 920 dializ wiecej niz w 2010 roku (wzrost
o ok. 8%). Srednia liczba dializ przypadajaca na jednego pacjenta leczonego w 2011 roku
wyniosta 88, czyli Srednio o 4 wiecej niz w 2010 roku.24

Przyjmujac, Ze niedozywienie wystepuje Srednio u 18-76% pacjentéw dializowanych,
szacowana roczna liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéow, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, liczy od 5,2 tys. do ponad 22 tys. os6b.

3.4.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku jest tozsame
z oszacowaniem rocznej liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, zZe minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych.

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku opiera sie na
nastepujacych zatozeniach zwigzanych z projektem programu lekowego:

e technologia skierowana jest tylko do pacjentdow hemodializowanych (wykluczone
sg osoby dializowane otrzewnowo);

e hemodializy w docelowej populacji prowadzone sg z powodu przewlektej
niewydolnosci nerek (wykluczone sg osoby poddawane hemodializie z powodu
ostrej niewydolnoSci nerek);

e docelowa populacja hemodializowanych pacjentéw z przewlekta niewydolnoScia
nerek obejmuje jedynie pacjentéw z niedozywieniem ocenianym w sakli SGA na 4
i mniej punktow.
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Najbardziej aktualne dane dotyczace liczby pacjentéw hemodializowanych z powodu
przewlektej niewydolnosci nerek pochodza z 2007 roku (dane z Polskiego rejestru
Nefrologicznego). W zwigzku z faktem, Ze w latach 2007-2011 liczba dializ ulegta
znacznemu wzrostowi (patrz rysunek 2), estymacja liczby pacjentow w kolejnych latach
jest ilorazem estymowanej przy uzyciu regresji liniowej liczby pacjentéw dializowanych
w kolejnych latach (rysunek 3) oraz odsetka pacjentoéw hemodializowanych z powodu
przewlektej niewydolnosci nerek w 2007 roku (73,6% ogotu dializowanych w 2007).

Oszacowang w ten sposob liczbe pacjentéw hemodializowanych z przewlekla
niewydolnos$cig nerek przedstawiono w tabeli ponizej. Zaktadajac, ze 16,2% pacjentow
hemodializowanych ma rozpoznane niedozywienie oceniane w skali SGA na 4 i mniej
punktéw (niepublikowane dane z badania prof. Malgorzewicz), szacowana liczba
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Renilon wyniesie od 3782 w 2013
do 4184 w 2015 roku (patrz tabela 2).

Tabela 2. Liczba pacjentow hemodializowanych z powodu przewlektej niewydolnos$ci
nerek w latach 2013-2015.

Liczba pacjentéw dializowanych 31738 32836 33935

Liczba pacjentow hemodializowanych z przewlekig

. s 23 348 24 156 25828
niewydolnoscia nerek

Liczba pacjentéw hemodializowanych z przewlekta
niewydolnoscia nerek i niedozywieniem ocenianym w 3782 3913 4184
skali SGA na 4 i mniej punktow
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Rysunek 2. Liczba dializowanych pacjentéow w latach 2007-2011 - dane NFZ.
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Rysunek 3. Prognoza liczby dializowanych pacjentéw w latach 2012-2015.
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W celu oszacowania rzeczywistej liczby leczonych pacjentéow w ciggu roku
z uwzglednieniem czasu leczenia (obliczenia osobodni terapii) przyjeto zatoZenie, ze
pacjenci wiaczani sg do programu lekowego réownomiernie w ciggu catego roku.

Przyjeto zatozZenie, ze pacjenci przerywaja leczenie z trzech powodow:

e 7Zgonu;
e transplantacji nerek;
e zinnych niezdefiniowanych przyczyn.

Dwie pierwsze kategorie przyczyn przerwania leczenia wynikajg z faktu, ze pacjenci
przestajg by¢ hemodializowani (tj. nie spelniajg kryterium witaczenia). Odsetek
pacjentéw, ktorzy umierajg w ciggu roku oszacowano w oparciu o dane z Polskiego
rejestru Nefrologicznego (15,9% w 2007 roku). Odsetek pacjentéw, ktorzy przerywaja
leczenie z powodu przeprowadzenia transplantacji nerek oszacowano w oparciu o dane
Poltransplant z lat 2010-2012 - regresja liniowa na lata 2013-2015. Trzecia kategoria
przyczyn wynika z obserwacji klinicznej (badanie Matgorzewicz 2011), w ktoérej 3
pacjentdw z 30 leczonych preparatem Renilon przerwato leczenie. W tabeli ponizej
podsumowano zatozenia szacowania liczby pacjentow przerywajacych leczenie.

Tabela 3. Szacowanie liczby pacjentéw przerywajacych leczenie.

Przyczyna przerwania 2013 2014 2015

Zgon (%) 15,9% 15,9% 15,9%
Zgon (n) 601 622 665
Transplantacja (liczba w catej populacji) 1188 1271 1354
Transplantacja (liczba w populacji z SGA<4) 192 206 219
Inne przyczyny przerwania (%) 40% 40% 40%
Inne przyczyny przerwania (n) 1513 1565 1674

Podobnie jak w przypadku liczby pacjentow wiaczanych do programu lekowego,
przyjeto zalozenie, Ze pacjenci przerywaja leczenie r6wnomiernie w ciggu catego roku.

3.4.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

W oparciu o dane sprzedazowe dostarczone przez podmiot odpowiedzialny (1190
opakowan po 6 butelek) oraz przyjmujac przecietne zuzycie preparatu Renilon na
poziomie 2 opakowan na dobe, oszacowano, Ze obecnie rocznie leczonych jest okoto 20-
40 pacjentéw.
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3.5 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono dwie kategorie kosztéw leczenia pacjentow preparatem
Renilon w ramach programu lekowego:

e Kkoszty nabycia substancji czynnych (Renilon);
e koszty monitorowania leczenia.

Uzasadnieniem dla takiego podejscia jest brak zidentyfikowanych dodatkowych kosztow
zwigzanych z leczeniem preparatem Renilon, tj. kosztéw podania leczenia i kosztéw
leczenia dziatan niepozadanych.

3.5.1 Koszty substancji czynnej

Koszty substancji czynnej obliczono w oparciu o dane producenta, tj. cene netto zbytu
réwng - PLN za opakowanie zawierajgce 4 butelki po 125 ml. Cene netto
producenta powiekszono o 5% VAT oraz 6% marze hurtowg w 2013 roku i 5% od 2014
roku. W tabeli ponizej zestawiono dane kosztowe substancji czynnych stosowanych
w projektowanym programie lekowym leczenia niedozywania w populacji pacjentéw
hemodializowanych.

Tabela 4. Koszty preparatu Renilon (4 opakowania a 125 ml) w kolejnych latach.

2013 _
2014-2015 _ ] _

3.5.2 Koszty monitorowania leczenia

W porozumieniu z podmiotem odpowiedzialnym oraz ekspertem klinicznym (prof.
Matgorzewicz) oraz w oparciu o zapisy projektu programu lekowego, zaktadajacego
monitorowanie co 3 miesigce w zakresie pokrywajacym sie z charakterystyka porady
ambulatoryjnej, ustalono, Ze zryczattowany koszt monitorowania leczenia wyniesie I
punktow rozliczeniowych NFZ. Dla wyceny punktu na poziomie 52 PLN, roczny koszt
monitorowania leczenia w programie lekowym wyniesie - PLN.

3.6 Analizowane scenariusze

W opracowaniu analizowano 3 nowe scenariusze odzwierciedlajace rézny czas trwania
leczenia, a co za tym idzie r6zng liczbe osobodni terapii przypadajacych na docelowa
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populacje. Zgodnie z rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiz
obok scenariusza najbardziej prawdopodobnego, rozpatrywano réwniez dwa skrajne
scenariusze - minimalny i maksymalny zaktadajgce odpowiednio minimalng
i maksymalng liczbe osobodni terapii w docelowej populacji.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym przyjeto, ze ryzyko zgonu w populacji
badanej odpowiada $redniemu ryzku dla populacji hemodializowanych. Dodatkowo
zalozono, Ze wszyscy pacjenci otrzymajg 100% zaleconej dawki.

W scenariuszu minimalnym, podobnie jak w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym,
przyjeto, Ze ryzyko zgonu w populacji badanej odpowiada $Sredniemu ryzku dla populacji
hemodializowanych. Dodatkowo, w oparciu o wyniki badania Fouque 2008 zatozZono, zZe
cze$¢ pacjentéw nie przestrzega zaleconego dawkowania (2 opakowania na dobe) -
w zwigzku z tym rzeczywiste zuzycie preparatu Renilon bedzie mniejsze i bedzie
wynosito $rednio 93% zaktadanej dawki (zgodnie z wynikami badania Fouque 2008).

W scenariuszu maksymalnym przyjeto, ze ryzyko zgonu w populacji badanej jest nizsze
niz to w ogdlnej populacji hemodializowanych (redukcje ryzyka zgonu przyjeto na
poziomie $redniej wartoSci z badaniu Herselman i wsp. - patrz rozdziat 3.1.1).
W przeciwienstwie do scenariusza minimalnego zatozono, Ze wszyscy pacjenci
otrzymajg 100% zaleconej dawki.

Podsumowanie zatozen poszczeg6lnych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 5. ZatozZenia analizy scenariuszowe;j.

Scenariusz .
. . . . .. Scenariusz
najbardziej Scenariusz minimalny
maksymalny
prawdopodobny

15,9% 15,9% 11,2%

Odsetek zgonéw
(rocznie)
Przestrzeganie
zaleconej dawki

100% 93% 100%

3.7 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM, nie dyskontowano ani efektow, ani kosztéw.

3.8 Analiza uwzgledniajgca instrumenty podziatu ryzyka

W analizie przedstawiono wyniki uwzgledniajace zaproponowany przez podmiot
odpowiedzialny instrument podziatu ryzyka - zwrot kosztow nabycia preparatu
w wysokosci - ceny netto producenta.
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4 Wyniki

4.1 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym, oszacowane catkowite roczne wydatki
refundacyjne zwigzane z finasowaniem programu lekowego leczenia preparatem
Renilon populacji zdefiniowanej zapisami projektu programu lekowego wyniosg
5251375 PLN w 2013 roku, 9 419 672 PLN w 2014 roku i 9 909 239 PLN w 2015 roku
(tabela 6).

Tabela 6. Wyniki - scenariusz najbardziej prawdopodobny.

2013 2014 2015

Liczba osobodni terapii 269 005 546 770 573 780

Koszt lekéw 4071391 zt 8198 816 zt 8 603 831 zt
Koszt monitorowania 1179 984 zt 1220856 zt 1305 408 zt
Koszty catkowite 5251375zt 9419672zt 9909 239 zt

4.2 Scenariusz minimalny

W scenariuszu minimalnym, oszacowane catkowite roczne wydatki refundacyjne
zwigzane z finasowaniem programu lekowego leczenia preparatem Renilon populacji
zdefiniowanej zapisami projektu programu lekowego wyniosa 4 966 383 PLN w 2013
roku, 8 845 754 PLN w 2014 roku i 9 306 965 PLN w 2015 roku (tabela 7).

Tabela 7. Wyniki - scenariusz minimalny.

Liczba osobodni terapii 250175 508 496 533 615

Koszt lek6w 3786 399 zt 7 624 898 zt 8001 557 zt
Koszt monitorowania 1179984 zt 1220 856 zt 1305408 zt
Koszty catkowite 4966 383 zt 8845 754 zt 9306 965 zt

4.3 Scenariusz maksymalny

W scenariuszu maksymalnym, oszacowane catkowite roczne wydatki refundacyjne
zwigzane z finasowaniem programu lekowego leczenia preparatem Renilon populacji
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zdefiniowanej zapisami projektu programu lekowego wyniosg 5 743 035 PLN w 2013
roku, 10 410 317 PLN w 2014 roku i 10 954 616 PLN w 2015 roku (tabela 8).

Tabela 8. Wyniki - scenariusz maksymalny.

Liczba osobodni terapii 301 490 612 835 643 495

Koszt lekow 4563 051 zt 9189 461 zt 9 649 208 zt
Koszt monitorowania 1179984 zt 1220 856 zt 1305 408 zt
Koszty catkowite 5743 035 zt 10410 317 zt 10954 616 zt

4.4 Analiza inkrementalna

W niniejszym rozdziale nalezy przedstawi¢ oszacowanie dodatkowych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych roéznice (z wyszczegblnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii) pomiedzy:

e iloSciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we  wniosku,
z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej 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, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy
oraz

e iloSciowa prognoza rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we  wniosku,
z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej 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.

Poniewaz iloSciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczeg6lnieniem sktadowe;j
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
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ust. 4 ustawy, wynosi 0 (zadna refundowana technologia nie jest zastepowana przez
oceniang technologie), zatem przedstawione w rozdziatach 4.1-4.3 wartoSci sa
jednoczes$nie warto$ciami inkrementalnymi, tj. r6znicag miedzy:

iloSciowg prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we  wniosku,
z wyszczegOlnieniem skltadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatoZzeniu, Ze minister witasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy,
oraz

iloSciowg prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we  wniosku,
z wyszczegOlnieniem skltadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister witasciwy 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.
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5 Aspekty spoteczne i etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ
STOSUJACE TE TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktére grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych
w analizie?

Nie zidentyfikowano grup chorych, ktére mogq by¢ faworyzowane.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych
potrzebach?

Tak.

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale
powszechna?

Spodziewana korzysé dotyczy stosunkowo wqskiej grupy oséb.

Czy technologia jest odpowiedziag na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup
spotecznie uposledzonych?

Tak, poniewaz w chwili obecnej nie jest refundowane Zadne leczenie Zywieniowe
w docelowej populacji.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych,
dla ktérych nie ma obecnie dostepnej Zzadnej metody leczenia?

Tak, poniewaz w chwili obecnej nie jest refundowane Zadne leczenie Zywieniowe
w docelowej populacji.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?

Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej?
Tak, gdyz zwiekszy sie dostepnosc¢ do leczenia.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegoélnych chorych?

Nie dotyczy.
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Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?
Mato prawdopodobne.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac¢ problemy dotyczace ptci lub rodzinne?

Mato prawdopodobne.

CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.

Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajqcych zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?

Technologia nie oddziatuje negatywnie na prawa cztowieka i pacjenta.

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?

Czy jest koniecznos$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego
udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?
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Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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6 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszej analizy jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego
z zastosowaniem preparatu Renilon 7,5 (Nutricia) w populacji pacjentéw
hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem (SGA<4).

Analize przeprowadzono w horyzoncie 3 lat uwzgledniajgc perspektywe ptatnika
publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty leko6w oraz koszty monitorowania
leczenia.

Analizowana technologia ma by¢ dostepna w ramach programu lekowego i tworzy
wlasng grupa limitowa, co jest uzasadnione faktem, Ze zawarto$¢ sktadnikow
odzywczych w istotny sposéb wpltywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny (patrz zalgczona analiza efektywnosci klinicznej).

Koszty preparatu szacowano w oparciu o dostarczong przez podmiot odpowiedzialny
cene zbytu netto, ktérg powiekszono o VAT (5%) oraz marze hurtowa (6% w 2013 i 5%
w 2014 i nastepnych Ilatach). Koszty monitorowania leczenia skalkulowano
w porozumieniu z ekspertem klinicznym (patrz rozdziat 3.5.2).

Ze wzgledu na brak technologii refundowanych w danym wskazaniu, w niniejszej
analizie nie definiowano scenariusza obecnego. Testowano 3 alternatywne scenariusze
odzwierciedlajace rézny czas trwania leczenia, a co za tym idzie, r6zng liczbe osobodni
terapii przypadajacych na docelowa populacje. Zgodnie z rozporzadzeniem MZ
w sprawie  minimalnych wymagann analiz, obok scenariusza najbardziej
prawdopodobnego, rozpatrywano réwniez dwa skrajne scenariusze - minimalny
i maksymalny - zaktadajace odpowiednio minimalng i maksymalng liczbe osobodni
terapii w docelowej populacji. Ze wzgledu na brak scenariusza obecnego (brak kosztéw
po stronie ptatnika publicznego zwigzanych z leczeniem Zzywieniowym docelowej
populacji), opisane trzy nowe scenariusze s3 jednocze$Snie wartoSciami
inkrementalnymi, tj. r6znica miedzy:

e iloSciowa prognoza rocznych wydatkdbw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we  wniosku,
z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatoZeniu, Ze minister witasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy,
oraz

e iloSciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkoéw publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentbow w stanie Kklinicznym wskazanym we  wniosku,
z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
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wnioskowanej technologii, przy zatoZzeniu, 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.
W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym, oszacowane catkowite roczne wydatki
refundacyjne zwigzane z finasowaniem programu lekowego leczenia preparatem
Renilon populacji zdefiniowanej zapisami projektu programu lekowego wyniosa
5251375 PLN w 2013 roku, 9 419 672 PLN w 2014 roku i 9 909 239 PLN w 2015 roku.

W scenariuszu minimalnym, oszacowane catkowite roczne wydatki refundacyjne
zwigzane z finasowaniem programu lekowego leczenia preparatem Renilon populacji
zdefiniowanej zapisami projektu programu lekowego wyniosg 4 966 383 PLN w 2013
roku, 8 845 754 PLN w 2014 roku i 9 306 965 PLN w 2015 roku.

W scenariuszu maksymalnym, oszacowane catkowite roczne wydatki refundacyjne
zwigzane z finasowaniem programu lekowego leczenia preparatem Renilon populacji
zdefiniowanej zapisami projektu programu lekowego wyniosg 5 743 035 PLN w 2013
roku, 10 410 317 PLN w 2014 roku i 10 954 616 PLN w 2015 roku.

Podsumowujac, analiza wykazata, ze wprowadzenie programu lekowego zwigzanego
z zastosowaniem preparatu Renilon 7,5 (Nutricia) w populacji pacjentéw
hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem (SGA<4) powoduje umiarkowany
wptyw na budzet ptatnika publicznego, nieprzekraczajacy w wariancie maksymalnym
11 mln PLN rocznie.
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Aneks 1. Minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia, ktore
powinna speinia¢ analiza wptywu na budzet

CZy Zawiera oszacowanie roczne] liczebnosci populaql

a) obejmujacej wszystkich pacjentéw, u  ktérych

34.1
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
b) docelowej, wskazanej we wniosku, 3.4.2
c) w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie 343
stosowana? o
2 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w 3.4.2
ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacjg?
3 Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow 1.4 Brak wydatkow
srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw
w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegblnieniem skltadowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje?
4  Czy zawiera iloSciowa prognoze rocznych wydatkow 3 Brak wydatkow

srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja?

5 Czy zawiera iloSciowa prognoze rocznych wydatkéw  4.1,4.2,
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze 4.3
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja?

6  Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkéw sSrodkéw 4.4
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt. 4 i 5,
z wyszczegllnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii?
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7  Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, 4.2,4.3
o ktorym mowa w pkt. 6?

8 Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3 Tabele 2, 3, 4, 5
podstawie ktérych dokonano oszacowan?

9 Czy zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie 3 Caty rozdziat
ktérych dokonano oszacowan, w szczegdlnoSci zatozen
dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu?

10 Czy =zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy Tak Dokument dotaczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktdrych w postaci odrebnego
uzyskano oszacowania oraz prognozy? pliku Excel

11 Czy oszacowania i prognozy dokonywane sg w horyzoncie 3.2 3-letni horyzont

czasowym wilasciwym dla analizy wptywu na budzet (nie
krétszy niz 2 lata)?

12 Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie 3.4.2
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

13 Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych nie Przedstawiono
oszacowan rocznej liczebnoSci populacji analiza zawiera  dotyczy  wiarygodne oszacowanie
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w rocznej liczebnosci
oparciu o inne? populacji

14 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to czy

oszacowania i prognozy (pkt. 1-7), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

a) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu

dieleni K nie Nie zaproponowano
zielenia ryzyxa, dotyczy instrumentu dzielenia
ryzyka
b) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu 41,42, Tabela 6,78
dzielenia ryzyka? 43
15 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja 6
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowodéw spelnienia wymagan
ustawowych?
16 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja nie Brak grupy limitowej dla
obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy  dotyczy tego leku

limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowodoéw spetnienia wymagan ustawowych?
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37 Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych PiSmiennictwo
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci,
umozliwiajagcego  jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

b) wskazanie innych zrédet informacji zawartych w PiSmiennictwo
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych

osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?
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