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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego terapii substytucyjnej
za pomocg immunoglobulin podawanych w formie dozylnej (produkty lecznicze: Kiovig® i Gammagard S/D®, 1VIg)
oraz podskornej (produkt leczniczy Subcuvia®, SClg) u dorostych pacjentéw z pierwotnymi niedoborami
odpornosci (PNO) wymagajgcych terapii tego typu. Dodatkowo w analizie wskazano oszczednos$ci pozwalajgce

na pokrycie ewentualnego wzrostu kosztéw refundacji zwigzanych ze zmiang formy finansowania Ig.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika
i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Z uwagi na analizowane sposoby finansowania
immunoglobulin w populacji docelowej wydatki w obu perspektywach sg jednakowe (leki i Swiadczenia
wykonywane w ramach programu lekowego oraz w lecznictwie szpitalnym sg bezpfatne dla pacjentéw). Z tego

wzgledu wyniki analizy przedstawiono bez rozréznienia, ktérej perspektywy dotycza.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z pierwotnymi niedoborami odpornosci (PNO),
ktérzy wymagajg leczenia substytucyjnego za pomoca immunoglobulin (Ig). Dodatkowo w celu przedstawienia
petnego spektrum wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie substytucyjne u pacjentéw z
PNO w Polsce, w analizie uwzgledniono populacje dzieci (pacjentow ponizej 18. roku zycia), ktére w kolejnych
latach beda objete leczeniem Ig w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u
dzieci”. Wyniki oszacowan dla tej populacji chorych przedstawiono jako uzupetnienie wynikéw dla populaciji
docelowej analizy. Oszacowanie liczebnosci obydwu populacji wykonano w oparciu o dane z polskiego rejestru

pacjentéw z PNO oraz dane z rejestru Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID).

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone w przypadku
utrzymania stanu aktualnego, tj. finansowania immunoglobulin w populacji dorostych w ramach leczenia
szpitalnego (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w przypadku zmiany formy finansowania
immunoglobulin w leczeniu PNO w tej populacji (scenariusz prognozowany). W scenariuszu prognozowanym
zatozono, ze dorosli z PNO leczeni bedg w ramach utworzonego w tym celu programu lekowego ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych”. Projekt zapiséw nowego programu lekowego
stanowi zatgcznik niniejszej analizy. Niezaleznie od rozwazanego scenariusza analizy w obliczeniach przyjeto, ze
leczenie immunoglobulinami w populacji dzieci z PNO odbywac sie bedzie w ramach obowigzujgcego programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”.

Udziaty poszczegoélnych form podania immunoglobulin (IVIg i SClg) oraz preparatéw Ig w populacji dzieci
i dorostych z PNO w przypadku zmiany obowigzujgcej formy finansowania tych lekéw wyznaczono na podstawie
danych NFZ dotyczgcych zuzycia Ig w ramach istniejgcego programu lekowego dla dzieci z PNO. W scenariuszu
aktualnym zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi przyjeto, ze wszyscy dorosli z PNO leczeni za

pomoca Ig stosujg terapie dozylng (IVIg). Dawkowanie Ig w rozwazanym wskazaniu przyjeto na podstawie
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danych z badan wigczonych do analizy klinicznej. Charakterystyke pacjentéw z PNO wyznaczono na podstawie
danych GUS.

W analizie, ze wzgledu na wybdr perspektywy, uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekow,

koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji do programu, koszty monitorowania terapii

B \ic uwzgledniono bezposrednich kosztéw niemedycznych oraz kosztéw posrednich. Koszty w
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1.1.

Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin podawanych w formie dozylnej (produkty lecznicze:
Kiovig® i Gammagard S/D®, 1VIg) oraz podskoérnej (produkt leczniczy Subcuvia®, SClg) u dorostych
pacjentow z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacych terapii tego typu. Dodatkowo w
analizie wskazano oszczednosci pozwalajgce na pokrycie ewentualnego wzrostu kosztoéw refundacii

zwigzanych ze zmiang formy finansowania lg.

Analize przeprowadzono w warunkach polskich przy zatozeniu, ze preparaty Ig bedg finansowane
w leczeniu dorostych pacjentow z PNO w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych”. Stosowny projekt zapiséw programu lekowego
[1] stanowi zatgcznik niniejszej analizy. Dodatkowo w celu przedstawienia petnego spektrum
wydatkéw ponoszonych przez pfatnika publicznego na leczenie substytucyjne u pacjentéw z PNO w
Polsce w analizie uwzgledniono populacje dzieci (pacjentéw ponizej 18. roku zycia), ktére w kolejnych
latach bedg objete leczeniem Ig w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréow
odpornosci u dzieci” [2]. Wyniki oszacowan dla tej populacji chorych przedstawiono jako uzupetnienie

wynikow dla populacji docelowej analizy.

Problem zdrowotny

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to szeroka grupa schorzen zwigzanych z uposledzeniem
funkcji uktadu odpornosciowego. Spowodowane sg wrodzonymi wadami ukfadu immunologicznego,
co odroznia je od nabytych deficytow odpornosci, wywotanych ekspozycjg na szkodliwe dziatanie
czynnikdéw zewnetrznych, takich jak: substancje chemiczne, promieniowanie czy mikroorganizmy. [1]
Przyczyng wiekszosci PNO s3g zaburzenia genetyczne zwigzane z defektami w pojedynczych genach.
Mutacie w genach odpowiedzialnych za tworzenie i funkcjonowanie sktadowych uktadu

immunologicznego doprowadzajg do obnizenia efektywnosci odpowiedzi immunologiczne;.

Najczesciej spotykanymi objawami PNO sg nawracajgce zakazenia ukfadu oddechowego,
pokarmowego oraz skoéry. W poréwnaniu z zakazeniami wystepujgcymi u osoéb z prawidiowo
wyksztatconym uktadem immunologicznym, infekcje u chorego z PNO moga by¢ ciezsze, bardziej
uporczywe i trudniejsze do zwalczenia. Rokowanie u pacjentéw z PNO jest zréznicowane i zalezy

w duzej mierze od rodzaju jednostki chorobowej oraz zastosowania odpowiedniej formy terapii.

Wczesne wykrycie choroby i zastosowanie leczenia pozwala zmniejszy¢ czesto$¢ infekgji
i jednoczesnie powaznych powiktan ukfadowych, a w niektdrych zespotach niedoboru odpornosci

istnieje nawet mozliwos¢ catkowitego wyleczenia. Leczenie PNO odbywa sie na trzech poziomach:
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o profilaktyka,
e leczenie podtrzymujace,

e leczenie przyczynowe.

W zaleznosci od typu PNO leczenie ma zréznicowany przebieg. Profilaktyka obejmuje unikanie
kontaktu z osobami chorymi, regularng kontrole stanu zdrowia, a w uzasadnionych przypadkach,
stosowanie szczepieh ochronnych. Leczenie podtrzymujgce w przypadku zaburzen funkcjonowania
limfocytow B oraz zaburzeh mieszanych opiera sie na przewlektej terapii substytucyjnej za pomoca Ig.
W przypadku wystgpienia infekcji konieczne jest zastosowanie terapii przyczynowej (antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze itd.). U niektérych chorych konieczne sg dziatania terapeutyczne polegajgce na
przeszczepie szpiku kostnego/komérek macierzystych, ktére znajduje zastosowane w skrajnych
niedoborach odpornosci zwigzanych najczesciej z upos$ledzeniem kilku sktadowych ukfadu

immunologicznego i nie dotyczy pacjentédw z zaburzeniami funkcjonowania limfocytéw B.

Stan aktualny

Obecnie leczenie pacjentow z PNO wymagajgcych zastosowania terapii substytucyjnej za pomoca Ig
finansowane jest w Polsce ze $rodkéw publicznych, a pacjenci nie ponoszg kosztow leczenia.
Dostepne sg dwie formy finansowania Ig w terapii PNO w Polsce:
e w przypadku dzieci - w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoborow
odpornosci u dzieci” [2]
e w przypadku dorostych - w ramach leczenia szpitalnego w obrebie swiadczenia Leczenie

przetoczeniami immunoglobulin [3].

Do programu lekowego kwalifikowane sg dzieci (j. pacjenci w wieku ponizej 18 lat) z rozpoznaniem
PNO (wedtug definicji WHO [4]) po wykluczeniu innych przyczyn zaburzeh odpornosci i stwierdzeniu
stezenia IgG ponizej 400 mg/dl w surowicy krwi pacjenta. Gléwnym celem leczenia w ramach

programu jest znormalizowanie poziomu tego wskaznika.

Leczenie za pomocg Ig w ramach swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin obejmuje
pacjentéw ze wskazaniami wymienionymi w charakterystykach produktu leczniczego (z wytaczeniem
dzieci leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci”) [5]. Wskazania rejestracyjne Ig obejmuja:
e dla Ig podawanych dozylnie (IVIg): leczenie substytucyjne dzieci i dorostych w zespotach
pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat [6, 7],
e dla Ig podanych podskoérnie (SCIg): leczenie substytucyjne dzieci i dorostych w przypadkach
zespotéw PNO, takich jak:
o wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia,
o pospolity zmienny niedobdér odpornosci,
o ciezki ztozony niedobdr odpornosci,

o niedobory podklas IgG z nawracajgcymi zakazeniami. [8]
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Szczegotowe omobwienie wskazan zawartych w charakterystykach produktu leczniczego (ChPL) dla

analizowanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [9].

W ramach programu lekowego Ig moga by¢ podawane przez wlew dozylny (IVIg) w warunkach
szpitalnych badz w formie podskérnej (SClg) w warunkach domowych. W ramach $wiadczenia

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin |g moga by¢ podawane wytgcznie w warunkach szpitalnych.

dane) wraz ze wskazaniem ich statusu refundacyjnego przedstawiono w dalszej czesci dokumentu
(Tabela 5).

W ramach programu lekowego lg finansowane sg w obrebie dwoéch grup limitowych: 1066.0 —
Immunoglobulinum humanum oraz 1066.1 — Immunoglobulinum humanum subcutaneum, dla ktérych
wysokos¢ limitu finansowania okresla Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ) [2]. W leczeniu
szpitalnym Ig finansowane sg w ramach Swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin (kod

produktu 5.53.01.0001401), ktérego wycene reguluje Zarzgdzenie Prezesa NFZ [5].

Liczba pacjentéw obecnie leczonych immunoglobulinami

Immunoglobuliny stosowane sg obecnie w ramach leczenia szpitalnego - w populacji dorostych z PNO
oraz w innych wskazaniach okreslonych w charakterystykach produktéw leczniczych poszczegdlnych
preparatéw Ig oraz w ramach jednego programu lekowego - ,Leczenie pierwotnych niedoborow

odpornosci u dzieci” - w populacji dzieci z PNO.
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Z uwagi na brak danych dotyczacych udziatow poszczegdlnych preparatéw Ig stosowanych w ramach
leczenia szpitalnego, w trakcie prac nad analizg nie zdecydowano sie na wyodrebnienie liczby

pacjentdéw leczonych z zastosowaniem ocenianych produktéw leczniczych: Kiovig®, Gammagard S/D®

i Subcuvia®.
Tabela 1.
Liczba pacjentéw leczonych Ig w ramach leczenia szpitalnego w 2013 roku
Lek Liczba pacjentow
Ig [ |

Oszacowanie liczby dzieci (ij. pacjentow w wieku ponizej 18 lat), ktére w 2013 roku byty objete
leczeniem substytucyjnym (w szczegoélnosci przy uzyciu ocenianych produktéw leczniczych: Kiovig®,
Gammagard S/D® i Subcuvia®) przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych,
ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji dzieci z PNO leczonych za
pomoca Ig na lata 2015-2016. Szczegdtowe obliczenia wykonane w tym zakresie zaprezentowano

w aneksie (rozdz. 13.3).

Tabela 2.
Liczba pacjentéw leczonych za pomoca Ig w ramach programu ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci” w 2013 roku

Lek Liczba pacjentow
Kiovig®, Gammagard S/D® lub Subcuvia® [ ]
Ig |

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2013

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2013 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2015-2016.
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Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w aneksie
(rozdz. 13.3).

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2013 roku
Rok 2013
Liczebnos$é populacji dzieci z PNO [
Liczebnosé populacji dorostych z PNO [ ]
Liczebnosé¢ populacji docelowej -

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie substytucyjne za pomoca Ig w populaciji
docelowej zostaty wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2013 roku (Tabela 3). Pozostate dane
populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan
jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkbw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Tabela 4.
Aktualne wydatki NFZ w populacji docelowej w 2013 roku [min zi]
Populacja Wydatki na Kiovig®, Gammagard S/D® i Subcuvia® Wydatki na Ig
Dzieci z PNO [ ] [ ]
Dorosli zPNO [ ] [ ]
Populacja docelowa [ [

Interwencja oceniana

Normalna immunoglobulina ludzka do podania dozylnego (produkty lecznicze: Kiovig® i Gammagard
S/D®) lub podskornego (produkt leczniczy Subcuvia®) zawiera przede wszystkim nienaruszong
czynnosciowo immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom

zakaznym.

Preparat Kiovig® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Baxter AG przez Komisje Europejskg dnia 19 stycznia 2006 r. Ostatniego
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przedtuzenia tego pozwolenia dokonano dnia 6 grudnia 2010 r. [6] Preparaty Gammagard S/D® oraz
Subcuvia® zostaty dopuszczone do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego
firmie Baxter AG przez Prezesa URPL odpowiednio dnia 22 marca 1988 r. oraz 2 listopada 2005 .
Ostatniego przediuzenia tych pozwolen dokonano odpowiednio w dniu 26 marca 2008 r. oraz
23 grudnia 2008 r. [7, 8]

Produkt Kiovig® jest zarejestrowany w leczeniu substytucyjnym w nastepujgcych wskazaniach:
e zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat,
¢ hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow z przewlekig
biataczkg limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami,
¢ hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng immunizacje pneumokokowa,
e hipogammaglobulinemia u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych,

e wrodzony AIDS i nawracajgce zakazenia. [6]

Dodatkowo produkt Kiovig® jest zarejestrowany w immunomodulacji w przypadku pierwotnej
matoptytkowo$ci immunologicznej u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawieh albo przed zabiegiem
chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi, zespotu Guillain-Barre, chorobie Kawasaki oraz

wieloogniskowej neuropatii ruchowe;j. [6]

Produkt Gammagard S/D® jest zarejestrowany w leczeniu substytucyjnym w nastepujacych
wskazaniach:

e zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z zaburzeniem wytwarzania przeciwciat,

¢ hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow z przewlekig
biataczkg limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami,

e hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow w fazie plateau
szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczne uodparnianie przeciw
pneumokokom,

e hipogammaglobulinemia u pacjentow po allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych,

e wrodzone AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi. [7]

Dodatkowo produkt Gammagard S/D® jest zarejestrowany w immunomodulacji w przypadku
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia lub przed
zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi, zespotu Guillain-Barre oraz chorobie

Kawasaki. [7]

Produkt Subcuvia® jest zarejestrowany w leczeniu substytucyjnym w przypadkach zespotéw
pierwotnych niedoboréw odpornosci, takich jak:

¢ wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia,

e pospolity zmienny niedobér odpornosci,

e ciezki ztozony niedobdr odpornosci,

| strona 14



Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

¢ niedobory podklas IgG z nawracajgcymi zakazeniami. [8]

Dodatkowo produkt Subcuvia® jest zarejestrowany w terapii substytucyjnej w szpiczaku mnogim lub
przewleklej biataczce limfatycznej z ciezkg wtérng hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi

zakazeniami. [8]

Szczegbtowag charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [9].

Aktualnie finansowanie produktéw leczniczych Kiovig®, Gammagard S/D® i Subcuvia® w terapii PNO
u dzieci (pacjenci w wieku ponizej 18 lat) odbywa sie w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”’. W przypadku dorostych finansowanie ocenianych lekow

odbywa sie w ramach leczenia szpitalnego. W obu przypadkach pacjenci otrzymujg terapie bezptatnie.

Zestawienie produktow leczniczych Ig dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski wraz ze

wskazaniem ich statusu refundacyjnego przedstawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Status refundacyjny w Polsce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie [2, 10, 11]

Sposob finansowania

Produkt leczniczy Producent dE:tteg:;Is’aci
ep Dzieci Dorosli

IVig
Kiovig Baxter Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Flebogamma Grifols Rp. X Bezpt. LSz
Flebogamma DIF Grifols Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Gammagard S/D Baxter Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Gamunex 10% Talecris Biotherapeutics (obecnie Grifols) Rp. X Bezpt. LSz
lg Vena Kedrion Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Intratect Biotest Pharma Rp. X Bezpt. LSz
Octagam Octapharma Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Pentaglobin Biotest Pharma Rp. X Bezpt. LSz
Privigen CSL Behring Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Sandoglobulin P Imed Poland Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz

SClg
Subcuvia Baxter Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Gammanorm Octapharma Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Hizentra CSL Behring Rp. Bezpt. PL Bezpt. LSz
Vivaglobin CSL Behring Rp. X Bezpt. LSz

PL - refundacja w ramach programu lekowego; LSz — refundacja w ramach leczenia szpitalnego,
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Zatozenia analizy

Analize BIA przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze od 1 stycznia 2015
roku produkty lecznicze Kiovig®, Gammagard S/D® i Subcuvia® wraz z pozostatymi preparatami
immunoglobulin do podania dozylnego (IVIg) oraz podskoérnego (SCIlg) dopuszczonymi aktualnie do
obrotu na terytorium Polski, bedg finansowane w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej w ramach
programu lekowego. Przyjety horyzont czasowy analizy obejmuje czas obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej. Analize przeprowadzono 2z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.
Z uwagi na zakfadany sposob finansowania immunoglobulin w ocenianej populacji pacjentow wydatki
z obu wyrdznionych perspektyw sg jednakowe (leki i $wiadczenia wykonywane w ramach programu
lekowego oraz w lecznictwie szpitalnym sg bezpfatne dla pacjentéw). W zwigzku z tym w analizie nie

dokonywano rozréznienia, ktérej perspektywy dotyczg prezentowane wyniki.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki pfatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone
w przypadku utrzymania stanu aktualnego, tj. finansowania immunoglobulin w populacji dorostych
z PNO w ramach leczenia szpitalnego (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w
przypadku rozpoczecia finansowania immunoglobulin w populacji docelowej analizy w ramach
proponowanego programu lekowego (scenariusz prognozowany). Jako uzupetnienie wynikéw analizy
uzyskanych dla populacji docelowej przedstawiono oszacowanie wydatkow ptatnika ponoszonych na
leczenie substytucyjne u dzieci z PNO w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” (oszacowane wydatki sg jednakowe dla obu
wyroznionych scenariuszy analizy z uwagi na fakt, ze proponowane zmiany nie wplyng na stan
prawny regulujagcy leczenie dzieci z PNO w Polsce). Przedstawiono rowniez wydatki inkrementalne, {j.
réznice w wydatkach miedzy scenariuszem prognozowanym a aktualnym. Dodatnie wydatki
inkrementalne oznaczajg wzrost kosztow ponoszonych przez ptatnika, a ujemne oznaczajg
oszczednosci. Ze wzgledu na fakt, iz proponowana zmiana polega na zmianie sposobu finansowania
Ig w populacji dorostych uzyskane wyniki inkrementalne odnoszg sie wytgcznie do populacji docelowej

analizy.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO)
wymagajgcy terapii substytucyjnej za pomocg immunoglobulin (Ig). Definicja ta zostata przyjeta na
podstawie projektu programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentow dorostych” dostarczonego przez firme Baxter Polska [1].

Aktualnie leczenie immunoglobulinami w terapii PNO jest finansowane w Polsce ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego u dzieci (w wieku ponizej 18 lat) oraz w ramach lecznictwa

szpitalnego u dorostych. Oznacza to, ze w chwili osiggniecia przez pacjenta petnoletnosci nastepuje
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przerwanie udziatu w programie lekowym i rozpoczecie terapii Ig w ramach leczenia szpitalnego. -

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy wykorzystano:

e dane z polskiego rejestru pacjentow z PNO raportowane w polskich badaniach obserwacyjnych
odnalezionych w ramach przeszukan bazy danych Medline (przez PubMed) oraz zasobow
Internetu [10-14],

e dane z rejestru Europejskiego Towarzystwa Niedoboréow Odpornosci (ang. European Society

for Immunodeficiencies, ESID) [15].

W pierwszej kolejnosci wyznaczono liczbe pacjentéw z PNO w Polsce w kolejnych latach 2015-2016.
W obliczeniach wykorzystano dane z polskiego rejestru pacjentéw z PNO oraz europejskiego rejestru
ESID. Polski rejestr PNO utworzono w 1980 roku przy Oddziale Immunologii Kliniki Gastroenterologii,
Hepatologii i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” z Warszawy, ktéry do 2005
roku byt osrodkiem referencyjnym diagnostyki i leczenia pacjentow z PNO z terenu catej Polski.
W rejestrze raportowano skumulowang liczbe pacjentow z PNO w Polsce z uwzglednieniem
pacjentdw zarejestrowanych w poprzednich latach, ktérzy umarli w kolejnych latach. W celu
wyodrebnienia liczby zyjgcych pacjentéw z PNO w Polsce w kolejnych latach 2015-2016 skorzystano
z danych zgromadzonych w tym zakresie w europejskim rejestrze ESID. W rejestrze gromadzone sag
dane epidemiologiczne dotyczgce PNO 2z wiekszosci panstw europejskich, w tym z Polski.
W listopadzie 2013 roku w rejestrze znajdowato sie tgcznie - chorych z PNO, w tym -
pacjentow z Polski. W kolejnych krokach obliczeniowych wyznaczono liczbe dorostych z PNO oraz
liczbe pacjentdw wymagajgcych leczenia za pomoca Ig. Z uwagi na brak polskich danych w tym
zakresie w obliczeniach skorzystano z danych z rejestru ESID, w ktérym liczbe zarejestrowanych
pacjentow z PNO raportowano z podziatem na poszczegdlne rozpoznania, stosowane schematy
terapeutyczne i wiek. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia na podstawie alternatywnych
zrédet danych w celu zbadania zmiennosci wynikow analizy zwigzanych z niepewnoscig oszacowania

liczebnos$ci populaciji docelowe;.

W analizie przyjeto, ze podjecie przez ptatnika decyzji o finansowaniu Ig w ramach programu
lekowego w populacji docelowej analizy bedzie skutkowato utworzeniem, obok istniejgcego programu
lekowego dla dzieci, nowego programu obejmujgcego leczenie dorostych z PNO w Polsce. Projekt
zapisbw nowego programu lekowego stanowi zatgcznik do niniejszej analizy. Jednoczes$nie w
obliczeniach dla kolejnych lat 2015-2016 przyjeto, ze zachowane zostang obowigzujgce w Polsce

regulacje dotyczgce leczenia substytucyjnego u dzieci z PNO. W zwigzku z tym, zaktadana w
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scenariuszu prognozowanym analizy BIA zmiana obowigzujgcego stanu prawnego w populaciji
docelowej analizy nie bedzie skutkowa¢ zmiang wydatkéw ptatnika w populacji dzieci z PNO.
Oszacowanie liczebnosci populacji dzieci z PNO przeprowadzono na podstawie analogicznej
metodyki oraz tych samych zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci
populacji dorostych na lata 2015-2016. Wyniki oszacowan analizy BIA przeprowadzonych dla

populacji dzieci bedg stanowity uzupetnienie wynikéw analizy BIA uzyskanych dla populacji dorostych.

W analizie BIA przyjeto, ze kazdy pacjent z PNO, ktéry wymaga leczenia substytucyjnego za pomoca
lg, jest poddawany tego typu terapii. Oznacza to, ze zarébwno w scenariuszu aktualnym, jak
i prognozowanym opracowanej analizy, zatozono petne rozpowszechnienie immunoglobulin
w populacji docelowej. Zatozenie to zostatlo podyktowane charakterem choroby i mozliwymi

konsekwencjami zwigzanymi z brakiem leczenia u pacjentdéw z rozwazanej populacji chorych.
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SClg w warunkach domowych w takim przypadku przyjeto w analizie BIA na podstawie danych
z komunikatow DGL raportowanych dla okresu styczen - wrzesienn 2013 roku w zakresie liczby
zuzytych opakowan preparatéw IVIg i SClg. Te same dane postuzyty w analizie BIA do oszacowania
udziatéw poszczegolnych preparatéw 1VIg i SClg w rozwazanym wskazaniu. Dane te dotyczg terapii
substytucyjnej u dzieci (stosowanej w ramach programu lekowego). Nie zidentyfikowano danych
pozwalajgcych na dokonanie analogicznych obliczen u dorostych z PNO. Wskazania do stosowania
poszczegolnych Ig nie réznig sie ze wzgledu na wiek pacjentéw. Ponadto zidentyfikowane w ramach
niesystematycznego przeszukania oferty i wyniki przetargdbw na immunoglobuliny opublikowane
w 2013 roku przez polskie osrodki, w ktoérych leczeni sg pacjenci z PNO (patrz rozdz. 13.2) wskazuja,
ze leki te sg zakupywane zbiorczo, bez rozréznienia na wskazanie oraz grupe pacjentéw, w ktorej
bedg stosowane. Oznacza to, ze najpewniej wartosci analizowanych parametrow oszacowane
w populacji dorostych z PNO nie bedg sie rézni¢ od ich wartosci w populacji dzieci w rozwazanym
wskazaniu. W analizie BIA przyjeto, ze wartosci tych parametréw wsrod pacjentéw dotychczas
leczonych za pomocg lg, jak réowniez pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem tego
typu terapii w kolejnych latach analizy, sg jednakowe. Uzyskane wartosci zostaly rowniez
uwzglednione w obliczeniach analizy (w scenariuszu aktualnym i prognozowanym) opracowanych dla

populacji dzieci objetych leczeniem substytucyjnym w ramach programu lekowego. W analizie
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wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych wartoéci analizowanych

parametréw w celu zbadania wptywu ich wartosci na wyniki analizy.

W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ilg w populac;ji
docelowej analizy w ramach programu lekowego, wszyscy dorosli z PNO, ktérzy aktualnie sg leczeni
w ramach leczenia szpitalnego, zostang wtgczeni do tego programu z dniem 1 stycznia 2015 roku.
Pacjenci z populacji docelowej zdiagnozowani w kolejnych latach analizy bedg wtgczani do terapii
w ramach programu lekowego réwnomiernie w kolejnych kwartatach roku. W analizie BIA, zgodnie
z metodykg przeprowadzonej analizy ekonomicznej [16], uwzgledniono brak mozliwosci zmiany,

przerwania stosowanej terapii lub zgonu pacjentéw.

Schematy dawkowania preparatéw IVIg i SCIlg okreslono zgodnie z trescig projektu programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych” otrzymanego
od firmy Baxter Polska oraz zapiséw obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci” [2]. Wielko$¢ pojedynczej dawki Ig w terapii substytucyjnej PNO
okreslono na podstawie danych zaczerpnietych z badan randomizowanych i obserwacyjnych
odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej oraz danych GUS dotyczacych sredniej

masy ciata w Polsce.

N < 05 zty

immunoglobulin w scenariuszu aktualnym analizy przyjeto zgodnie z obowigzujgcg wyceng 1 mg tego

leku w lecznictwie szpitalnym, ktérg reguluje odpowiednie Zarzadzenie Prezesa NFZ [5]. Wycena
pozostatych kosztow uwzglednionych w analizie zostata przyjeta zgodnie z podejsciem zastosowanym

w opracowanej analizy ekonomicznej [16].

W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w analizie.
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Tabela 6.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Zrédto
Liczba pacjentéow z PNO w Polsce
Dane . Liczba dorostych pacjentéw z PNO w Polsce Dane z polskiego rejestru PNO i rejestru ESID  [10-15]
populacyjne
Podziat populacji na dzieci i dorostych
Udziaty Odsetek pacjentow leczonych za pomocg SClg Dane z komun katéw DGL (styczen-wrzesien [17]
Udziaty poszczegolnych preparatow IVIg i SClg 2013)
Projekt programu lekowego, obowigzujgcy 1,2
Dawkowanie Ig program lekowy dla dzieci, analiza 1‘6],
Zuzycie ekonomiczna
zasobow
Schemat postepowania w trakcie terapii Projekt programu lekowego, obowigzujgcy
DX L [1,2]
substytucyjnej za pomocg Ig w PNO program lekowy dla dzieci
Ceny lekow: Kiovig®, Gammagard S/D® i )
Subcuvia® Dostarczone przez firme Baxter Polska X
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dn. 23
Koszty grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
Pozostate koszty w analizie refupdowanych lekow, sr'od!< ow sppzywczych [2]
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia
2014 r.
- Raport GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w
Dzieci Y : [20, 21]
Masa ciata 2009 roku”, badanie HBSC 2010
pacjentow Dorodli Raport GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 21]
2009 roku”
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg jako dorostych pacjentéw z pierwotnymi niedoborami
odpornosci, wymagajgcych leczenia substytucyjnego z wykorzystaniem
immunoglobulin.Dodatkowo w celu przedstawienia petnego spektrum wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego na leczenie substytucyjne u pacjentéw z PNO w Polsce, w analizie
uwzgledniono populacje dzieci (pacjentow ponizej 18. roku zycia), ktére w kolejnych latach beda
objete leczeniem Ig w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci”. Wyniki oszacowan dla tej populacji chorych przedstawiono jako uzupetnienie wynikow dla
populacji docelowej analizy. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebno$é
obydwu populacji.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci analizowanych populacji pacjentéw z PNO w Polsce
w kolejnych 2 latach, poczawszy od 1 stycznia 2015 roku.

Z wuwagi na charakter analizowanej jednostki chorobowej w scenariuszu aktualnym
i prognozowanym analizy przyjeto petne rozpowszechnienie Ig w analizowanych populacjach
pacjentow.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano odsetek pacjentéw leczonych za pomocg SClg
i IVIg oraz udziaty poszczegdlnych preparatow w tych grupach lekéw w analizowanych populacjach
pacjentéw przy zatozeniu, ze preparaty 1Vlg i SClg (podawane w warunkach domowych) beda
finansowane w ramach dwéch, oddzielnych programoéw lekowych (osobno dla dzieci i dorostych z
PNO wymagajgcych leczenia substytucyjnego) od poczatku roku 2015.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji dorostych oraz populacji wszystkich
pacjentéw (dorostych i dzieci) z PNO leczonych za pomocg Ig w latach 2015-2016 w przypadku
utrzymania aktualnej formy finansowania 1Ig, czyli finansowania terapii substytucyjnej
z wykorzystaniem immunoglobulin u dorostych z PNO w ramach lecznictwa szpitalnego, za$
u dzieci z PNO w ramach istniejgcego programu lekowego.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji dorostych oraz w populacji wszystkich
pacjentow z PNO leczonych za pomocg Ig w latach 2015-2016 w scenariuszu prognozowanym
w przypadku zmiany formy finansowania |Ig, czyli finansowania terapii substytucyjnej
z wykorzystaniem Ig u dorostych pacjentéw z PNO w ramach proponowanego programu lekowego,
zas$ u dzieci z PNO w ramach obowigzujgcego programu lekowego (tj. przy uwzglednieniu tych
samych regulacji leczenia dzieci z PNO, jak w scenariuszu aktualnym). W szczegdlnosci w
obliczeniach uwzgledniono objecie refundacjg w populacji docelowej analizy terapii z

zastosowaniem SCIlg w warunkach domowych.

| strona 21



2.2,

2.3.

Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

7. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku dodatnich wydatkéw inkrementalnych, przez
pfatnika ponoszone sg dodatkowe naktady finansowe. Z uwagi na brak wptywu proponowanych
zmian na leczenie substytucyjnego u dzieci z PNO w Polsce oszacowane wyniki inkrementalne
dotyczg populacji dorostych.

8. W ramach analizy racjonalizacyjnej wskazano wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na Ig
stosowane u dorostych w ramach programu lekowego. Zrédtem oszczednosci pozwalajgcych na
pokrycie $rodkéw zwigzanych z refundacjg Ig w ramach programu lekowego w populacji dorostych
z PNO bedg oszczednosci wygenerowane przez zaprzestanie finansowania Ig w ramach
lecznictwa szpitalnego w tej populacji pacjentéw.

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia. Dla
kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do I). W obrebie danego wariantu
badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np.
wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2 (np. wariant
A1iA2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy
ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Z uwagi na analizowany sposob
finansowania immunoglobulin w populacji docelowej wydatki w obu perspektywach sg jednakowe (leki
i Swiadczenia wykonywane w ramach programu lekowego oraz w lecznictwie szpitalnym sg bezptatne
dla pacjentéw). Z tego wzgledu wyniki analizy przedstawiono bez rozréznienia, ktorej perspektywy

dotycza.

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne, gdyz NFZ finansuje tylko
procedury medyczne. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy jest pominiecie kosztow
bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich. Zatozenie to jest zgodne z wytycznymi

oceny technologii medycznych AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [18].
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Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze leczenie substytucyjne
z wykorzystaniem immunoglobulin w populacji docelowej analizy bedzie finansowane ze Srodkow
publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2015 roku. Zgodnie z wytycznymi
AOTM [18] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu
ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.
Dodatkowo, zgodnie z ustawag refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [19], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z pierwotnymi niedoborami
odpornosci, ktérzy wymagajg leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin. Dodatkowo w
celu przedstawienia petnego spektrum wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie
substytucyjne u pacjentéw z PNO w Polsce, w analizie uwzgledniono populacje dzieci (pacjentow
ponizej 18. roku zycia), ktére w kolejnych latach bedg objete leczeniem Ig w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. Wyniki oszacowan dla tej populacji

chorych przedstawiono jako uzupetnienie wynikdéw dla populacji docelowej analizy.

Liczebnosci populacji dorostych z PNO w latach 2015-2016 oszacowano w analizie BIA w kolejnych
krokach obliczeniowych, w ktérych wyznaczono:

e liczbe pacjentéw z PNO w Polsce,

e liczbe dorostych pacjentéw z PNO w Polsce,

e liczbe pacjentéw, u ktdrych stosowane bedzie leczenie substytucyjne z wykorzystaniem Ig.

W pierwszej kolejnosci wyznaczono liczbe pacjentéow z PNO w Polsce w latach 2015-2016.
W obliczeniach wykorzystano dane z polskiego rejestru pacjentéw z PNO, okreslone na podstawie
danych z polskich badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach przeszukan bazy Medline (przez
PubMed) oraz zasobow Internetu [10—14]. Rejestr utworzono w 1980 roku przy Oddziale Immunologii
Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
z Warszawy, ktéry do 2005 roku byt osrodkiem referencyjnym diagnostyki i leczenia pacjentéw z PNO
z terenu catej Polski. [20] W rejestrze raportowano skumulowang liczbe pacjentéw z PNO
zarejestrowanych w osrodku od 1980 roku z uwzglednieniem pacjentéw zarejestrowanych
w poprzednich latach, ktérzy w kolejnych latach umarli. Na podstawie zgromadzonych danych metoda
regresji liniowej oszacowano $rednig liczbe pacjentéw wigczonych do rejestru w kolejnych latach
2001-2014. Ponadto na podstawie danych raportowanych na poczgtku 1988 roku i 2001 roku, przy
zatozeniu rownomiernego wigczania pacjentéw do rejestru, okreslona zostata odpowiednio srednia
liczba nowo zarejestrowanych pacjentéw w latach 1980-1987 i 1988-2000. Uzyskane dane postuzyty

do oszacowania liczebnosci pacjentéw z PNO w Polsce w latach 2015-2016.
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W celu wyznaczenia liczby zyjgcych pacjentéow z PNO w Polsce w kolejnych latach analizy
skorzystano z danych zgromadzonych w tym zakresie w rejestrze Europejskiego Towarzystwa
Niedoborow Odpornosci (ESID) [15]. W rejestrze od 2004 roku gromadzone sg dane
epidemiologiczne dotyczgce PNO z wiekszosci panstw europejskich, w tym z Polski. Uwzgledniajgc
dane raportowane w rejestrze ESID oszacowano przecietne roczne prawdopodobienstwo przezycia
pacjentow z PNO. Liczbe pacjentéw z PNO w Polsce w latach 2015-2016 uzyskano w wyniku
skompilowania uzyskanych wartosci z oszacowanymi srednimi liczbami pacjentéw wigczonych do
polskiego rejestru PNO w kolejnych latach 1980-1987, 1988-2000 oraz 2001-2014. Wyniki

przeprowadzonych oszacowanh przedstawiono w ponizszej tabeli.

W kolejnych krokach wyznaczono odsetek dorostych wsréd pacjentéw z PNO w Polsce i odsetek
dorostych z PNO leczonych za pomocg Ig. Z uwagi na brak polskich danych w tym zakresie
w obliczeniach przyjeto wartosci analizowanych parametréw oszacowane na podstawie danych
z europejskiego rejestru ESID. Przytoczone dane dotyczyly populacji tgcznej wszystkich pacjentéw
w rejestrze. Odpowiednie dane okreslone wytacznie dla pacjentéw z Polski lub dorostych nie byty
dostepne. Biorgc pod uwage charakter choroby i konsekwencje zwigzane z brakiem leczenia
u pacjentow z PNO w analizie przyjeto, ze odsetek pacjentéw z PNO leczonych za pomocg Ig jest
réwny odsetkowi pacjentéw wymagajgcych leczenia tego typu. Oszacowane wartosci rozwazanych
odsetkéw zastosowano do oszacowanej uprzednio liczby pacjentow z PNO w Polsce w kolejnych
latach analizy. Uzyskane wyniki przyjeto jako oszacowanie liczebnosci populacji docelowej analizy
w latach 2015-2016.

Szczegodtowy sposob przeprowadzenia obliczen przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.4).

Wyniki przeprowadzonych oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2015-2016 (stan na koniec roku)
Wartos¢ 5
Parametr Wartos¢ Zrodto
2015 2016
Liczba pacjentéw z PNO | [ ] [ [10-15]
Liczba dorostych pacjentéw z PNO [ [ [ [15]
Liczba dorostych pacjentéw z PNO leczonych za pomoca Ig [ [ [ [15]

Dodatkowo w ramach opracowanej analizy BIA oszacowano liczbe dzieci (tj. pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat), ktére bedg objete leczeniem substytucyjnym w ramach obowigzujgcego programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” w kolejnych latach analizy.
W analizie przyjeto, ze podjecie przez ptatnika decyzji o finansowaniu Ig w ramach programu
lekowego w populacji docelowej analizy bedzie skutkowato utworzeniem, obok istniejgcego programu
lekowego dla dzieci, nowego programu obejmujgcego leczenie dorostych z PNO w Polsce. Projekt

zapisbw nowego programu lekowego stanowi zatgcznik do niniejszej analizy. Jednoczes$nie w
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obliczeniach dla kolejnych lat 2015-2016 przyjeto, ze zachowane zostang obowigzujgce w Polsce
regulacje dotyczgce leczenia substytucyjnego u dzieci z PNO. W zwigzku z tym, zakladana w
scenariuszu prognozowanym analizy BIA zmiana obowigzujgcego stanu prawnego w populacji
docelowej analizy, nie bedzie skutkowa¢ zmiang wydatkéw ptatnika w przytoczonej populacji chorych.
W ramach analizy BIA zdecydowano o uwzglednieniu obowigzujgcej wyceny kosztow swiadczen
wykonywanych w ramach programu lekowego u dzieci (dokonanej na podstawie projektu zapiséw
programu lekowego dla dorostych). Szczegétowe zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w

tym zakresie w analizie przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.3).

Wyniki oszacowan przeprowadzonych dla populacji dzieci z PNO, ktére bedg objete leczeniem
substytucyjnym w ramach programu lekowego bedg stanowity uzupetnienie wynikéw analizy BIA
uzyskanych dla populacji docelowej niniejszego raportu. Oszacowanie liczebnosci tej populacji
chorych przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano
w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2015-2016. Szczegétowy sposob

przeprowadzenia obliczeh przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.4).

Wyniki przeprowadzonych oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8.
Prognoza liczby dzieci leczonych za pomoca Ig w ramach programu lekowego w latach 2015-2016 (stan na koniec
roku)

Wartos¢ i
Parametr Wartos¢ Zrodto
2015 2016
Liczba pacjentéw z PNO | [ [ ] [10-15]
Liczba dzieci z PNO [ [ ] [ ] X
Liczba dzieci z PNO leczonych za pomoca Ig [ [ ] [ ] X

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia na podstawie alternatywnych zrédet danych
i zatozen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w celu zbadania ich wptywu na wyniki analizy
BIA. W analizie uwzgledniono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uzyskane:
e przy braku uwzglednienia Smiertelnosci pacjentéw z PNO (wariant A1),
e przy zalozeniu, ze liczebno$¢ populacji docelowej wzrosnie o jednego pacjenta wzgledem
wariantu podstawowego (wariant A2),
e przy uwzglednieniu wyzszej wartosci odsetka pacjentéow leczonych za pomocg Ig wyznaczone;j
jako prognoza wartosci tego parametru dla 2016 roku na podstawie danych z rejestru ESID dla
lat 2009-2013 (wariant B1).

Ponizej przedstawiono wyniki alternatywnych oszacowanh populacji docelowej uwzglednione w analizie

wrazliwosci.
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Tabela 9.
Prognozowana liczebnos$é populacji pacjentow z PNO wymagajacych leczenia substytucyjnego w Polsce — analiza
wrazliwosci (stan na koniec roku)

Dorosli Dzieci
Wariant
2015 2016 2015 2016
Analiza podstawowa [ [ | [ ] [ |
Analiza wrazliwosci (A1) [ [ ] [ ] [ |
Analiza wrazliwosci (A2) ———
Analiza wrazliwosci (B1) [ ] [ | [ | [ |

Rozpowszechnienie immunoglobulin w populacji docelowej

Zgodnie z rekomendacjami dotyczacymi leczenia substytucyjnego w terapii pierwotnych niedoboréw
odpornosci podawanie immunoglobulin (Ig) powinno by¢ rozpoczete w momencie rozpoznania PNO
wymagajgcych substytucji Ig i w wiekszosci przypadkéw kontynuowane jest do konca zycia. [21-23]
W zwigzku z powyzszym w analizie BIA zatozono, ze wszyscy pacjenci z PNO wymagajgcy leczenia
substytucyjnego za pomoca Ig poddawani sg tego typu terapii. Oznacza to, ze zarébwno w scenariuszu

aktualnym, jak i prognozowanym przyjeto petne rozpowszechnienie Ilg w populacji docelowe;.

Udziaty immunoglobulin (IVig oraz SClg)

W niniejszym rozdziale przedstawiono prognozowane udziaty poszczegélnych form podania
immunoglobulin (IVIg i SCIlg) w przypadku utrzymania w kolejnych latach analizy obowigzujgcych
zasad finansowania Ig we wnioskowanej populacji chorych oraz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg Ig w leczeniu dorostych pacjentéw z PNO w ramach proponowanego
programu lekowego. Dodatkowo jako uzupetnienie wynikow dla populacji docelowej analizy, w
obliczeniach uwzgledniono populacje dzieci z PNO leczonych substytucyjnie w ramach programu
.Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” [2]. W analizie zatozono, ze prognozowane
zmiany wartosci udziatéw bedg dotyczy¢ wytgcznie dorostych pacjentow z PNO — w populacji dzieci

nie dochodzi do zmian w zapisach obowigzujgcego programu lekowego.

Zgodnie z obowigzujgcym w Polsce stanem prawnym w scenariuszu aktualnym zatozono, ze wszyscy
dorosli z populacji docelowej w kolejnych latach 2015-2016 bedg leczeni w ramach leczenia
szpitalnego. Obowigzujgca forma finansowania Ig w tej populacji chorych nie obejmuje leczenia za
pomocg SClg w warunkach domowych. Jednoczesnie podawanie podskérne Ig wymaga czestszych
wizyt w szpitalu niz podawanie Ig we wlewach dozylnych (SClg podawane sg raz w tygodniu, za$ IVIg
raz w miesigcu), a zatem zwigzane jest z wyzszym kosztem ponoszonym przez platnika i wiekszym
obcigzeniem dla pacjentéw. Oznacza to, ze podawanie SClg w ramach leczenia szpitalnego bytoby

nieuzasadnione ekonomicznie oraz organizacyjnie. W zwigzku z tym w analizie BIA przyjeto, ze
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w przypadku utrzymania obecnej formy finansowania Ig u wszystkich dorostych pacjentéw z PNO
stosowany bedzie 1VIg.

W scenariuszu prognozowanym rozwazono sytuacje, w ktérej poczgwszy od 1 stycznia 2015 roku Ig
bedg finansowane ze $rodkéw publicznych w populacji dorostych pacjentéw z PNO w ramach
proponowanego programu lekowego. Jednoczesnie przyjeto, ze zachowane zostang obowigzujgce w
Polsce regulacje prawne dotyczace leczenia substytucyjnego u dzieci z PNO. W analizie zatozono, ze
w ramach programu u dorostych dopuszczona zostanie mozliwos¢ leczenia za pomocg SClg w
warunkach domowych. W takim przypadku najprawdopodobniej nastgpi wzrost liczby pacjentow
stosujgcych tego typu leczenie. Na potrzeby analizy oszacowano wartos¢ odsetka dorostych z PNO,

ktérzy beda stosowac terapie SClg w warunkach domowych w ramach programu lekowego.

W obliczeniach wykorzystano dane z komunikatow DGL raportowane dla okresu styczen-wrzesien
2013 roku (najswiezsze dostepne dane) w zakresie zuzycia Ig w PNO. Zgromadzone dane dotycza
liczby opakowan poszczegélnych preparatow lg wykorzystanych w ramach programu lekowego
.Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. Przytoczony program jest aktualnie jedynym
programem lekowym obejmujgcym terapie z zastosowaniem preparatéw Ig w Polsce. Na podstawie
przytoczonych danych oraz informacji dotyczgcych zawartosci poszczegdinych opakowan
wyznaczono liczbe zuzytych miligraméw poszczegolnych preparatéw Ig w ramach tego programu.
Nastepnie na podstawie uzyskanych wartosci oraz danych dotyczacych dawkowania |Ig
w rozwazanym wskazaniu oszacowano udziaty poszczegélnych form podania Ig (IVIg i SCig)

w fgcznym zuzyciu tego leku w populacji dzieci z PNO.

Z uwagi na brak danych pozwalajgcych na wyznaczenie analogicznych udziatdbw w populacji
dorostych z PNO w Polsce, udzialy IVIg i SClg w populacji docelowej analizy przyjeto zgodnie
z wynikami oszacowan przeprowadzonych na podstawie danych dotyczgcych zuzycia tych lekéw
w programie lekowym dla dzieci. Oznacza to, ze w analizie BIA zatozono, ze wartosci omawianych

udziatéw nie sg zalezne od wieku. Oszacowane wartosci uwzgledniono w analizie podstawowe;.

Wplyw niepewnosci zwigzanej z zatlozeniem, ze udziaty 1VIg i SClg w populacji dorostych z PNO
ksztattowaé sie bedg tak samo, jak w populacji dzieci, oceniono w analizie wrazliwosci. Biorgc pod
uwage zalety terapii podskornej, ktéora moze byé prowadzona w warunkach domowych, co zwieksza
komfort pacjenta i zmniejsza liczbe wizyt w szpitalu, w analizie wrazliwosci (wariant C1) uwzgledniono
zatozenie, ze w przypadku objecia refundacjg leczenia za pomocg SClg w warunkach domowych
u dorostych z PNO w ramach programu lekowego (w scenariuszu prognozowanym) wszyscy dorosli

z PNO stosowa¢ beda terapie z zastosowaniem SClg.

Niezaleznie od zatozen przyjetych w populacji dorostych, udziaty 1VIg i SClg w populacji dzieci z PNO
leczonych w ramach programu lekowego przyjeto zgodnie z wynikami oszacowan przeprowadzonych
na podstawie danych dotyczacych zuzycia Ig w okresie styczeh-wrzesien 2013 roku zaczerpnietych
z komunikatéw DGL. W obliczeniach opracowanych dla tej populacji chorych zatozono jednakowe

wartosci udziatéw 1VIg i SClg w scenariuszu aktualnym i prognozowanym.
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Szczegotowy opis uwzglednionych danych oraz przeprowadzonych obliczen przedstawiono w aneksie

(rozdz. 13.4). W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 10.
Odsetek pacjentow stosujacych SClg — wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy
Dorosli Dzieci
Scenariusz
Udziat SClg Udziat IVlg Udziat SClg Udziat IVIg
Scenariusz aktualny [ | [ ]
Scenariusz prognozowany - analiza podstawowa [ ] [ [ [

Scenariusz prognozowany — analiza wrazliwosci (wariant C1) [ [ ]

Odsetek pacjentow leczonych za pomoca IVIg/SClg obliczono przy uwzglednieniu wszystkich preparatéw Ig dopuszczonych do stosowania
w ramach programu lekowego dla dzieci z PNO w Polsce.

Udziaty poszczegdlnych preparatéw

W niniejszym rozdziale przedstawiono oszacowanie udziatdw poszczegdlnych preparatéw Ig
uwzglednione w analizie BIA w populacji dorostych i dzieci z PNO leczonych substytucyjnie w latach
2015-2016 w Polsce.

Udzialy poszczegdlnych preparatbw oszacowano w analizie BIA oddzielnie dla IVlg i SClg.
W oszacowaniach wykorzystano dane NFZ dotyczgce zuzycia Ig w ramach programéw lekowych
w okresie styczen-wrzesien 2013 roku (najswiezsze dostepne dane) zaczerpniete z komunikatow
DGL [17]. W trakcie prac nad analizg rozwazano ponadto alternatywne zrédta danych. Szczegétowe

omowienie dostepnych informacji w tym zakresie przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.5).

Aktualnie ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” jest jedynym programem lekowym,
w ktérym stosuje sie Ig. Oznacza to, ze zgromadzone dane NFZ dotyczg zuzycia Ig w populacji dzieci
z PNO. Na podstawie przytoczonych danych NFZ oraz informacji dotyczacych zawartosci
poszczegodlnych opakowan wyznaczono liczbe zuzytych miligraméw dla kazdego z preparatow Ig
dopuszczonych do stosowania w rozwazanym wskazaniu. Nastepnie, na podstawie uzyskanych
wartosci, obliczono udzialy poszczegdlnych preparatéw w fgcznym zuzyciu Ig o tej samej formie
podania (tzn. dla preparatow zawierajgcych IVIlg w fgcznym zuzyciu IVlg, zas dla preparatow
zawierajgcych SClg w tgcznym zuzyciu SCIlg). Z uwagi na sposéb dawkowania Ig, okreslony
szczegbtowo w opisie obowigzujgcego programu lekowego dla dzieci, w obliczeniach przyjeto, ze
srednia miesieczna dawka Ig nie jest zalezna od formy podania leku oraz zastosowanego preparatu
Ilg. Oznacza to, ze oszacowane wartosci okreslajg udzialy pacjentolat terapii z zastosowaniem
poszczegodlnych preparatéow Ig w tacznym zuzyciu Ig o tej samej formie podania w populacji dzieci
z PNO leczonych w ramach obowigzujgcego programu lekowego. Uzyskane wartosci przedstawiono
w Tabela 11.

Wyznaczone wartosci udziatdw poszczegolnych preparatow Ig dotyczg terapii substytucyjnej za

pomoca Ig stosowanej u dzieci z PNO. Nie zidentyfikowano analogicznych danych dotyczacych
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leczenia za pomocag Ig u dorostych z PNO w Polsce. Niemniej jednak odnalezione w ramach
niesystematycznego przeszukania oferty i wyniki przetargéw na zakup immunoglobulin opublikowane
przez osrodki zajmujgce sie leczeniem pacjentdw z niedoborami odpornosci w Polsce (opisane
szczegdtowo w rozdz. 13.2) pozwalajg wnioskowaé, ze preparaty Ig nabywane sg przez
Swiadczeniodawcow zbiorczo, bez rozréznienia na wskazanie oraz grupe pacjentéw, u ktérych bedg
one stosowane. Mozna zatem przypuszczaé, ze udziaty poszczegoélnych preparatéw w populacii
dorostych z PNO nie bedg rézni¢ sie od udziatdw tych lekéw w populacji dzieci z PNO. W zwigzku
z powyzszym w obliczeniach analizy BIA przeprowadzonych dla populacji dorostych wykorzystano
udziaty poszczegolnych preparatéw 1VIg i SClg (w tacznym zuzyciu Ig o tej samej formie podania leku)
wyznaczone na podstawie danych z komunikatéw DGL dotyczacych zuzycia Ilg w ramach programu
lekowego dla dzieci (Tabela 11). W analizie przyjeto jednakowe wartosci analizowanych udziatow
w grupie pacjentow dotychczas leczonych za pomoca lg, jak réwniez w grupie pacjentow, u ktérych

leczenie zostanie rozpoczete w kolejnych latach analizy.

Zgodnie z obowigzujagcym stanem prawnym w scenariuszu aktualnym analizy koszty zwigzane
z leczeniem immunoglobulin u dorostych z PNO nie sg zalezne od zastosowanego preparatu.
W zwigzku z tym zmiana wartosci udziatow poszczegoélnych preparatow 1VIlg i SClg nie ma wptywu na

wyniki uzyskane w tym scenariuszu.

Ze wzgledu na fakt, ze udziaty poszczegolnych preparatéw w populacji dorostych z PNO moga
ksztattowaé sie w inny sposéb, niz w populacji dzieci, przeprowadzono analize wrazliwosci w tym
zakresie. W wariancie D1 zatozono, ze w populacji dorostych udziaty kazdego z preparatow Ig do
podania podskérnego sg jednakowe w grupie SClg oraz udziaty kazdego z preparatéw Ig do podania

dozylnego sa jednakowe w grupie IVIg.

W obliczeniach analizy BIA opracowanych dla populacji dzieci z PNO leczonych w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” w latach 2015-2016 wykorzystano

wartosci analizowanych parametrow przyjete dla populacji dorostych w wariancie podstawowym.

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty poszczegélnych preparatow wykorzystane w obliczeniach

analizy.
Tabela 11.
Udziaty preparatow IVIg i SClg w zuzyciu Ig o tej samej formie podania leku uwzglednione w analizie BIA
Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci
Len)(Ea0 Analiza Wariant Analiza Len)(Ea0 Analiza Wariant Analiza
podstawowa D1 podstawowa podstawowa D1 podstawowa
IVig

I [ [ I [ [
I [ Il N . .
I [ Il N . .
I [ [ I [ [
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Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci
LCRI ) Analiza Wariant Analiza LCRI ) Analiza Wariant Analiza
podstawowa D1 podstawowa podstawowa D1 podstawowa
I . I N . . .
I . I I . . [
I . Il N . . .
I . Il N . . .
I L Il N L L
I L Il N L L
I . I N . . .
I . Il N . . .
I . Il N . . .
I . Il N . . .
I L Il N L L
I L Il N L L
I . [ I I I I
|

I [ I N . [ .
I [ I N . [ .
I . Il N L L
Udziaty poszczegdinych preparatow 1VIg/SClg w facznym zuzyciu tych lekdw obliczono w analizie przy uwzglednieniu tych preparatéw, ktére
wymienione zostaty w wykazie lekéw refundowanych obowigzujgcych od dnia 1 stycznia 2014 roku

Dawkowanie

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentéw dorostych” [1], obowigzujgcego programu lekowego dla dzieci [2], a takze
zaleceniami zawartymi w ChPL dla ocenianych preparatéw Ig terapia z zastosowaniem tych lekéw
rozpoczynana jest od podania dawki poczgtkowej stosowanej az do uzyskania poziomu IgG w
wysokosci co najmniej 5 g/l. Nastepnie leczenie jest kontynuowane za pomoca indywidualnie dobranej
dawki leku ustalanej w zaleznosci od odpowiedzi na terapie, wynikdw odpowiednich parametréw

laboratoryjnych oraz stanu klinicznego pacjenta. Wielkos¢ pojedynczej dawki leku uzalezniona jest od

wynosi od 0,4 do 0,8 g/kg masy ciata i jest podawana co 2-4 tygodnie. Wielkos¢ dawki podtrzymujgcej
wynosi co najmniej 0,2 g/kg masy ciata i podawana jest co 3-6 tygodni. Dawka poczgtkowa Ig do
podania podskérnego (SClg) okreslona w przytoczonym dokumencie wynosi od 0,1 do 0,15 g/kg m.c.
do podania w ciggu jednego tygodnia. Dawki podtrzymujgce podawane sg w regularnych odstepach

czasu tak, aby osiggng¢ skumulowang miesieczng dawke rzedu co najmniej 0,2 g/kg masy ciata.
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W ponizszej tabeli zestawiono sposob dawkowania wykorzystany w analizie BIA w populaciji

pacjentéw z PNO leczonych za pomocs Ig.

Tabela 12.
Dawkowanie IVlg i SClg zgodnie z projektem programu lekowego
Preparat Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca
IVig 0,4-0,8 g/kg m.c. co 2—4 tygodnie co najmniej 0,2 g/kg m.c. co 3-6 tygodni
SClg 0,1-0,15 g/kg m.c. na tydzien 20,2 g/kg m.c. (skumulowana dawka miesieczna)

Szczegotowe wytyczne dotyczgce sposobu dawkowania IVIg okreslone w ChPL dla preparatow
zawierajgcych ten lek oraz zapisach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci” sg zblizone do przytoczonego sposobu dawkowania okreslonego
w projekcie programu lekowego. Szczegoétowe porédwnanie zapiséw dostepnych w tym zakresie

w programie lekowym dla dzieci i odpowiednich ChPL przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13.
Dawkowanie IVlg w zapisach programu lekowego dla dzieci i ChPL dla ocenianych interwencji
Zrédto Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca
Program lekowy dla dzieci 0,6-0,8 g/kg m.c. do 0,6 g/lkg m.c. co 3-5 tygodni

0,4-0,8 g/kg m.c., nastepnie (do osiagniecia
ChPL Kiovig® | Gammagard S/D® stezenia minimalnego, wynoszgcego 5-6 g/l) co najmniej 0,2 g/kg co 3—4 tygodnie
0,2-0,8 g/kg m.c. co miesigc

Szczegotowe wytyczne dotyczgce sposobu dawkowania SClg okreslone w ChPL dla ocenianego
preparatu zawierajgcego ten lek (Subcuvia®) oraz w zapisach programu lekowego dla dzieci sa
zbiezne z zapisami projektu programu lekowego. Wyjatek stanowi zapis dotyczgcy dawki poczatkowej
Ig, ktorej wielkos¢ zalecana w przytoczonych dokumentach wynosi od 0,2 do 0,5 g/kg masy ciata
podawana w ciggu tygodnia (0,1 do 0,15 g/kg masy ciata w ciggu jednego dnia). Oznacza to, ze
dzienna dawka podtrzymujgca okreslona w ramach tych dokumentéw odpowiada dawce tygodniowej

wskazanej w projekcie programu lekowego.

Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej w analizie BIA przyjeto, ze podanie
SClg nastepuje raz na tydzien, natomiast podanie IVIg raz na cztery tygodnie, co daje odpowiednio 52

i 13 podan rocznie.

Tabela 14.
Czestos¢ podan immunoglobulin w analizie BIA
Droga podania Liczba podan rocznie
SClg 52
IVig 13
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Z uwagi na sposob okreslenia schematow dawkowania Ig w populacji pacjentow z PNO, scisle
uzaleznionych od stanu zdrowia i cech charakterystycznych pacjentow, dawkowanie Ig w analizie BIA
zostato okreslone na podstawie danych z badan wigczonych do analizy klinicznej. Szczegétowy opis

wykorzystanych zrédet danych i przeprowadzonych obliczeh przedstawiono w analizie ekonomicznej.

Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej $rednig miesieczng (odpowiadajaca 4
tygodniom) dawke Ig wyznaczono tgcznie dla SClg i IVlg. Oszacowana na podstawie zgromadzonych
danych $érednia dawka Ig przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta wynosi [JJl| g/miesiac. Na
podstawie uzyskanej wartosci oraz uwzglednionej czestosci podan IVlg i SClg wyznaczono
pojedyncze dawki IVIg i SClg na podanie. Uzyskane wartosci zostaty uwzglednione w wariancie

podstawowym analizy. Wykorzystane wartosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem sredniej dawki leku przypadajgcej na 1 kg masy
ciata pacjenta w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu maksymalnej (wariant
E1) i minimalnej wielkosci pojedynczej dawki leku (wariant E2) okreslonej w badaniach wigczonych do
analizy klinicznej. Dodatkowo, zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej,
w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z badan, w ktérych zaobserwowano najwieksze réznice
w dawkowaniu pomiedzy IVIlg i SClg (tj. z badania Ochs 2006 [24] — w wariancie E3 i z badania
Thepot 2010 [25] — w wariancie E4).

Wielkosci pojedynczej dawki Ig przypadajgcej na 1 kg masy ciata pacjenta wykorzystane w analizie

BIA przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Wielkosci pojedynczej dawki Ig przypadajaca na 1 kg masy ciata pacjenta dla IVlg i SClg wykorzystane w analizie BIA
[g/m.c/podanie]

Preparat Analiza Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
P podstawowa (wariant E1) (wariant E2) (wariant E3) (wariant E4)
IVig [ [ [ [ [
SClg I I I I I

Istotnym parametrem analizy majgcym wptyw na wyniki oszacowania zuzycia lg w ocenianej populac;ji
chorych jest srednia masa ciata dzieci i dorostych z PNO w Polsce. Z uwagi na brak danych
dotyczacych wartosci tego parametru w ocenianej populacji chorych w analizie BIA wykorzystano
dane GUS dotyczace sredniej masy ciala w populacji ogolnej w Polsce. Na potrzeby analizy BIA
wyznaczono $rednig mase ciata u dzieci (tj. oséb w wieku ponizej 18 lat) oraz dorostych w Polsce.
Szczegotowy opis wykorzystanych danych oraz sposobu przeprowadzenia obliczen przedstawiono

w rozdz. 13.3. W ponizej tabeli przedstawiono wartosci wykorzystane w analizie BIA.

Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang wartoscig w ramach analizy wrazliwosci (wariant F1)

dokonano oszacowania wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego zwigzanych ze wzrostem
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masy ciata pacjentéw z PNO o 1 kg. Ponadto rozwazono wariant minimalny i maksymalny (wariant F2

i F3), w ktérym przyjeto zakres odchylenia od wartosci $redniej dla masy ciata 0 20%.

Tabela 16.
Srednia masa ciata pacjentéw z PNO uwzgledniona w analizie BIA [kg]
Parametr Dorosli Dzieci
Analiza podstawowa [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant F1) [

Analiza wrazliwosci (wariant F2)

Analiza wrazliwosci (wariant F3)

Charakterystyka pacjentéw — srednia masa ciata

Dawkowanie Ig zalezne jest od masy ciata pacjenta. Z tego wzgledu w celu oszacowania liczby
miligraméw Ig zuzytych w trakcie terapii substytucyjnej u pacjentow z PNO konieczne byto
wyznaczenie Sredniej masy ciata osdéb w tej populacji. Nie odnaleziono publikacji, w ktérych
oszacowano analizowang wielkos¢é. W zwigzku z powyzszym $rednig mase ciata pacjentow z PNO
oszacowano na podstawie
e danych opublikowanych przez GUS [30] dotyczagcych sredniej masy ciata oséb w wieku do 14
lat z podziatem na poszczegdlne lata zycia,
e danych zawartych w raporcie GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku” [30] oraz
wynikow badan HBSC 2010 [20] pozwalajgcych na oszacowanie sredniej masy ciata oséb

w wieku 15 lat i powyze;.

Ponadto w obliczeniach wykorzystano dane GUS dotyczgce prognozy liczebnosci populacji Polski na
rok 2013 [26].

W analizie BIA przyjeto, ze $rednia masa ciata pacjenta z PNO jest rowna $redniej masie ciata osoby

bedacej w tym samym wieku z populacji ogdinej w Polsce.

Na podstawie zgromadzonych danych wyznaczono $rednig mase ciala oséb w poszczegdlnych
grupach wiekowych: kolejne lata zycia w wieku do 14 lat oraz w wieku 15-16 lat, 17 lat, 18-19 lat,
20-29 lat, 30-39 lat, 40-49 lat, 50-59 lat, 60-69 lat, 70-79 lat, powyzej 80 lat. Dane dotyczace Sredniej
masy ciata os6b w wieku do 14 lat zaczerpnieto z danych opublikowanych przez GUS [30]. Srednia
masa ciata w poszczegodlnych grupach wiekowych w zakresie 15 lat i powyzej oszacowana zostata na
podstawie danych o srednim wzroscie oraz danych dotyczgcych wartosci $Sredniej lub rozktadu
wartosci indeksu masy ciata (BMI) oséb w tej grupie wiekowej. Nastepnie na podstawie wartosci
uzyskanych dla odpowiednich grup wiekowych (tj. w wieku 0-17 lat dla dzieci oraz w wieku 18 lat
i powyzej dla dorostych) oddzielnie wyznaczono Srednig mase ciata dzieci i dorostych w populacji
Polski z wagami odpowiadajgcymi liczbom osdb w uwzglednionych grupach wiekowych (w populaciji

Polski lub populacji oséb objetych badaniem).
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Uzyskane wartosci $redniej masy ciata dzieci i dorostych z PNO w Polsce wykorzystano

w obliczeniach analizy BIA. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 17.
Srednia masa ciata dzieci w Polsce

Wiek Srednia masa ciata [kg] Liczebnosé¢ populacji Polski w 2013 roku
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17

Srednia masa ciata ]

a) warto$¢ wyznaczona na podstawie danych z raportu ,Stan zdrowia ludnos$ci Polski w 2009 roku” [30] oraz wynikéw badan HBSC 2010 [20]

Tabela 18.
Srednia masa ciata dorostych w Polsce

Wiek Srednia masa ciata [kg] Liczba os6b objetych badaniem [tys.]

18-19

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

ponad 80

Srednia masa ciata ]

a) wartos¢ przyjeta na podstawie sredniej masy ciata os6b w wieku 17-19 zaczerpnietej z danych GUS
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Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang wartoscig w ramach analizy wrazliwosci (wariant F1)
dokonano oszacowania wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego zwigzanych ze wzrostem
Sredniej masy ciata pacjentéw o 1 kg. Ponadto rozwazono wariant minimalny i maksymalny (wariant
F2 i F3), w ktorym przyjeto zakres odchylenia od wartosci Sredniej dla masy ciata o 20%.

Uwzglednione wartosci przedstawiono ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Srednia masa ciata pacjentéw uwzgledniona w analizie BIA [kg]
Wariant Dorosli Dzieci
Analiza podstawowa [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant F1) I
Analiza wrazliwosci (wariant F2) [ [
Analiza wrazliwo$ci (wariant F3) [ ] [ ]

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na przyjeta perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztow
bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich zwigzanych z leczeniem PNO. Zgodnie
z wytycznymi AOTM [18] wszystkie wymienione kategorie kosztowe (koszty bezposrednie medyczne,
koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie) powinny zosta¢ uwzglednione w przypadku
perspektywy spotecznej, perspektywa ptatnika obejmuje bowiem jedynie koszty ponoszone przez
ptatnika publicznego na opieke zdrowotng, a perspektywa pacjentow zastosowana w tej analizie
dotyczy kosztéw lekéw i innych wyrobow medycznych ponoszonych w przypadku wspétptacenia. Ze
wzgledu na sposéb finansowania interwencji uwzglednionych w analizie (program lekowy oraz
lecznictwo szpitalne) nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéow za leki, a zatem koszty z perspektywy
ptatnika oraz z perspektywy wspodlnej pfatnika publicznego i pacjentdw (przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki) sg jednakowe.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,
o koszty kwalifikacji,

e koszty monitorowania terapii,

W analizie zgodnie z metodykg zastosowang w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw
leczenia wystepujgcych u pacjentéw infekcji oraz dziatan niepozgadanych zwigzanych ze stosowang

terapia.
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Szczegbtowy opis kosztéw przedstawiono w analizie ekonomicznej. W ponizszych tabelach

zestawiono wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy w przypadku populacji dorostych.

lg finansowane w ramach programu lekowego dla dorostych (scenariusz prognozowany) oraz w ramach programu
lekowego dla dzieci (scenariusz aktualny i prognozowany)

[ [
IVig
[ ] I
[ [ [
]

Zestawienie kosztéw pozostatych immunoglobulin uwzglednionych w analizie BIA przedstawiono

w zatgczonym pliku obliczeniowym na zakfadce Dane kosztowe.

Tabela 21.
Koszty zwigzane z leczeniem pacjentow z populacji dorostych wykorzystane w analizie BIA
Kategoria Scenariusz IVig SClg Opis
Koszt pod.anla lekéw w Analiza podstawowa 468,00 zt 104,00 I koszt naliczany kaz_dorazowo
programie lekowym przy podaniu
Koszty podapla Iell(ow w Analiza podstawowa 260 2t koszt naliczany kaz_dorazowo
ramach leczenia szpitalnego przy podaniu
Analiza podstawowa 72,10 zt
Koszt kwalifikacji Wariant G1 0,00 zt koszt jednorazowy
Wariant G2 1418,02 zt
Analiza podstawowa 336,48 zt
Koszt monitorowania terapii Wariant H1 1 826,61 zt koszt roczny
Wariant H2 468,00 zt
| | I
I — —
| | |

a) koszt naliczany tylko przy pierwszych szesciu wizytach zwigzanych z edukacjg pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé terapie w warunkach

aQ
o
3
<]
=
>3
=)
>
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Niezaleznie od scenariusza analizy (tj. w scenariuszu aktualnym i prognozowanym) koszty zwigzane z
leczeniem Ig w ramach programu lekowego dla dzieci oraz w ramach projektu programu lekowego dla
dorostych okreslono na podstawie obowigzujgcej wyceny swiadczen w ramach programu lekowego
.Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. Koszty lekéw w ramach programu
wyznaczono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. [2] Koszty swiadczen w ramach programu
okreslono zgodnie z obowigzujagcymi zasadami ich wyceny okreslonymi w katalogu NFZ dotyczagcym
Swiadczen i zakreséw wykonywanych w ramach programéw lekowych. Szczegétowe oméwienie
uwzglednionych danych oraz zestawienie wykorzystanych wartosci przedstawiono w aneksie (rozdz.
13.3). Koszty swiadczeh stosowanych w ramach lecznictwa szpitalnego (u dorostych w scenariuszu

aktualnym) okreslono zgodnie z aktualnym katalogiem NFZ dla grup JGP [27].

Dynamika wiaczania pacjentéw do programu lekowego

W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ilg w populac;ji
docelowej analizy w ramach programu lekowego, wszyscy dorosli z PNO, ktérzy aktualnie sg leczeni
w ramach leczenia szpitalnego, zostang wigczeni do tego programu z dniem 1 stycznia 2015 roku.
Pacjenci z populacji docelowej zdiagnozowani w kolejnych latach analizy bedg wigczani do terapii
w ramach programu lekowego rownomiernie w kolejnych kwartatach roku, tzn. w danym roku co
3 miesigce leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentéw tak, aby w 4. kwartale osiggnaé

prognozowanag liczbe pacjentéw z PNO zdiagnozowanych w tym roku.

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametrow:
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e wariant A: liczebno$¢ pacjentow z PNO w Polsce,

e wariant B: odsetek pacjentow leczonych za pomocg Ig,

e wariant C: odsetek dorostych z PNO leczonych za pomocg IVIg oraz SClg,

e wariant D: udziat poszczegoélnych preparatéw [VIg i SClg w populacji dorostych,
e wariant E: dawka lg przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta,

e wariant F: érednia masa ciata pacjentéw z PNO,

e wariant G: koszty kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem lg,

e wariant H: koszty monitorowania pacjentéw leczonych Ig.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczono prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz.13.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym umozliwiono wygenerowanie wynikow

analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego terapii
substytucyjnej z zastosowaniem immunoglobulin (Ig) u dorostych pacjentéw z pierwotnymi
niedoborami odpornosci (PNO), ktérzy wymagajg terapii tego typu. Analize przeprowadzono w
warunkach polskich przy zatozeniu, ze preparaty Ig bedg finansowane w leczeniu PNO w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych”.
Stosowny projekt zapiséw programu lekowego [1] stanowi zalgcznik niniejszej analizy. Dodatkowo w
celu przedstawienia petnego spektrum wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie
substytucyjne u pacjentéw z PNO w Polsce, w analizie uwzgledniono populacje dzieci (pacjentow
ponizej 18. roku zycia), ktére w kolejnych latach beda objete leczeniem Ig w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. Wyniki oszacowan dla tej populacji

chorych przedstawiono jako uzupetnienie wynikéw dla populacji docelowej analizy.

Immunoglobuliny mogag byé podawane dozylnie (IVIg) lub podskérnie (SClg). Podanie dozylne
odbywa sie pod nadzorem personelu medycznego - w szpitalu lub ambulatorium - natomiast podanie
podskérne moze zosta¢ wykonane samodzielnie przez pacjenta w warunkach domowych. Aktualnie
leczenie immunoglobulinami w terapii PNO jest finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego wytgcznie u dzieci, dorosli z PNO leczeni sg w warunkach szpitalnych.
Obowigzujgca forma finansowania Ig w populacji dorostych z PNO nie obejmuje leczenia za pomocag
SClg w warunkach domowych. Jednoczesnie leczenie tego typu uznawane jest za forme
preferowang, zwigzang z wyzszym komfortem pacjenta oraz nizszg absencjg w pracy lub szkole.
Z tego wzgledu wydaje sie zasadnym, aby wszyscy pacjenci - niezaleznie od wieku - otrzymywali
terapie w ramach programu lekowego, w szczegoélnosci dopuszczona zostata mozliwos¢ stosowania
SClg w warunkach domowych u dorostych z PNO. W ramach analizy BIA dokonano oszacowania

wydatkéw ptatnika publicznego w takim przypadku.

Dodatkowo w analizie oszacowano wydatki ptatnika publicznego zwigzane 2z leczeniem
substytucyjnym u dzieci z PNO (ij. pacjentéw w wieku ponizej 18 lat). Aktualnie pacjenci w tej
populacji leczeni sg w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci”. W analizie przyjeto, ze podjecie przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu Ig
w ramach programu lekowego w populacji docelowej analizy bedzie skutkowato utworzeniem, obok
istniejgcego programu lekowego dla dzieci, nowego programu obejmujgcego leczenie dorostych z
PNO w Polsce. Jednoczesnie w obliczeniach dla kolejnych lat 2015-2016 przyjeto, ze zachowane
zostang obowigzujgce w Polsce regulacje dotyczace leczenia substytucyjnego u dzieci z PNO. W
zwigzku z tym zaktadana w scenariuszu prognozowanym analizy BIA zmiana obowigzujgcego stanu

prawnego nie bedzie skutkowa¢ zmiang wydatkéw ptatnika w tej populacji chorych. Wyniki oszacowan
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przeprowadzonych dla tgcznej populacji pacjentéw z PNO stanowig uzupetnienie wynikow uzyskanych

dla populacji dorostych.

Zgodnie z rekomendacjami podawanie immunoglobulin powinno zosta¢ rozpoczete w momencie
rozpoznania schorzenia wymagajgcego substytucji Ig i w wiekszosci przypadkoéw kontynuowane jest
do konca zycia. [25-27] W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci z PNO wymagajgcy leczenia
substytucyjnego za pomocg Ig poddawani sg tego typu terapii. Postepowanie terapeutyczne w trakcie
leczenia okreslono na podstawie zapisow projektu programu lekowego ,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci” oraz obowigzujgcego programu lekowego dla dzieci. Zgodnie z trescig
przytoczonych dokumentéw i odpowiednich ChPL dla preparatow Ig w terapii z zastosowaniem
immunoglobulin dawka leku dobierana jest indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi na terapie,
wynikow odpowiednich parametrow laboratoryjnych oraz stanu klinicznego pacjenta. Ponadto
wielko$¢ pojedynczej dawki leku jest scisle uzalezniona od masy ciata pacjenta. Z uwagi na sposéb
dawkowania Ig w analizie BIA dawkowanie lekow okreslono na podstawie danych raportowanych
w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej. Srednia mase ciata pacjentéw z populacii

docelowej okreslono na podstawie danych GUS dotyczacych populacji ogdlnej w Polsce.

Najwigkszym zrodtem niepewnosci w analizie BIA wydaje sie by¢é oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej. Dostepne dane dotyczgce liczby pacjentéow zarejestrowanych w polskim rejestrze PNO
oraz dane dotyczgce Polski w europejskim rejestrze ESID znaczaco roznity sie. Zaobserwowane
rozbieznosci mogty wynika¢ ze sposobu gromadzenia danych w obu rejestrach, ale takze z réznic
w kryteriach diagnostycznych stosowanych w Polsce i zagranicg oraz braku wspoétpracy miedzy
poszczegolnymi osrodkami leczenia PNO w Polsce. Warty podkreslenia jest wcigz niski poziom
swiadomosci analizowanej jednostki chorobowej u pacjentow i lekarzy pierwszego kontaktu. Czynnik
ten jest wymieniany jako jedna z przyczyn stanu, w ktérym choroba wykrywana jest w Polsce
stosunkowo rzadko i najczesciej po kilku latach od pojawienia sie jej pierwszych objawow. Co wiecej,
oszacowania odsetka pacjentow dorostych wsrdéd wszystkich pacjentow z PNO oraz odsetka
pacjentow leczonych immunoglobulinami — w warunkach braku polskich danych w tym zakresie -
dokonano na podstawie danych zagranicznych, ktére mogg odbiega¢ od wartosci wtasciwych dla
warunkéw polskich. W zwigzku z ograniczeniami dostepnych danych w trakcie wyznaczania
liczebnosci populacji docelowej konieczne byto przyjecie szeregu zatozen. Z uwagi na wplyw
liczebnosci populacji docelowej na prognozowane wydatki ptatnika publicznego w kolejnych latach
analizy w analizie dokonano alternatywnych oszacowan przy uwzglednieniu réznych zrédet danych.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze niezaleznie od wykorzystanych w obliczeniach zrédet danych oraz

przyjetych zatozen wnioski jakosciowe ptyngce z analizy sg zbiezne.
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9. OGRANICZENIA

e Liczbe pacjentow z PNO w Polsce oszacowano w analizie BIA na podstawie danych
z polskiego rejestru PNO oraz danych dotyczgcych Polski z europejskiego rejestru ESID. Dane
z obu zrdédet sg niekompletne i dotyczg skumulowanej liczby pacjentow, tzn. z uwzglednieniem
pacjentdw zarejestrowanych w poprzednich latach, ktérzy w kolejnych latach umarli. Wyniki
oszacowan przeprowadzonych przy uwzglednieniu statego prawdopodobienstwa zgonu oraz
rownomiernego wigczania pacjentéw do rejestru w kolejnych latach, mogg nie odzwierciedlac¢
rzeczywistej liczebnosci pacjentéw z PNO w Polsce.

e Wartosci odsetka dorostych z PNO oraz odsetka pacjentéw z PNO leczonych za pomocg Ig
oszacowano w analizie BIA na podstawie danych z europejskiego rejestru ESID, w ktérym -
obok danych dla Polski - dostepne byly dane dotyczgce innych panstw europejskich.
Uwzglednione w obliczeniach dane zagraniczne mogg odbiega¢ od wartosci wtasciwych dla
warunkéw polskich.

¢ Podawanie podskdrne Ig odbywa sie czesciej niz podawanie Ig we wlewach dozylnych (SClg
podawane sg raz w tygodniu, za$ IVIg raz w miesigcu). W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze
podawanie SCIg w ramach leczenia szpitalnego bytoby nieuzasadnione ekonomicznie oraz
organizacyjnie, a zatem nie jest praktykowane. W rzeczywistosci u czesci pacjentow z PNO
w ramach leczenia szpitalnego moze by¢ stosowana terapia za pomocg SClg.

e Wartosci odsetka pacjentdw leczonych za pomoca SClg oraz udziatdw poszczegoéinych
preparatéw IVlg i SClg w leczeniu PNO, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu Ilg w ramach programu lekowego w populacji docelowej analizy, oszacowano na
podstawie danych dotyczgcych zuzycia tych lekow w ramach programu lekowego dla dzieci.
Tym samym zatozono, ze wartosci tych parametrow w populacji dorostych i dzieci z PNO s3g
réwne. W rzeczywistosci zatozenie to nie musi by¢ spetnione.

e W analizie BIA zatozono, ze pacjenci, u ktérych podjeto terapie substytucyjng z zastosowaniem
lg, leczeni sg nieprzerwanie do konca zycia. W rzeczywistosci wiele sposréd niedoborow
odpornosci mozna wyleczy¢ lub zmniejszy¢é ich negatywne skutki oraz w konsekwencji
przerwaé leczenie substytucyjne.

e Wielkos¢ dawki Ig u pacjentéw w populacji docelowej analizy ustalana jest indywidualnie
w zaleznosci od odpowiedzi, wynikow badan diagnostycznych oraz stanu klinicznego pacjenta.
W obliczeniach analizy BIA uwzgledniono dane dotyczace sredniej wielkosci dawki Ig
zastosowanej w badaniach witgczonych do analizy klinicznej. Rzeczywista wielkos¢ dawki Ig
stosowana w populacji docelowej analizy moze by¢ odmienna od uwzglednionej w analizie.

e Masa ciata u pacjentow z PNO oszacowana zostata w analizie BIA na podstawie danych
o $redniej masie ciata w populacji ogélnej w Polsce w wyréznionych grupach wiekowych.
Uzyskana wielko$¢ obarczona jest niepewnoscig wynikajgca z przyblizonego charakteru danych

wykorzystanych do usrednienia. Ponadto w analizie przyjeto, ze srednia masa ciata pacjentow
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z PNO nie odbiega od masy ciata w populacji ogélnej w Polsce. Przyjete zatozenie moze nie
by¢ spetnione.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z fgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. W oszacowaniach
uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomocg Ig. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, a takze innych kosztéw medycznych
niezwigzanych ze stosowaniem |g oraz kosztéw niemedycznych.

e Dane dotyczgce kosztow w analizie BIA przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej, w zwigzku
z tym wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie sg tez ograniczeniami

niniejszej analizy.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 32.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz sposobu
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu  finansowania ocenianych technologii sg
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. aktualne na dzien ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana

- . . Rozdz. 1.2 str.10
technologia moze by¢ zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5i 3.1 str.23i 39
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2 str.10

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, ze minister wiasciwy do Rozdz. 3.1.2 [
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem Rozdz. 1.2 Tabela 4
sktadowe] wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skfadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg (...)

Rozdz.3.2.1 str.41

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2.2 str. 42

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 3.2.3 str. 43
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

7.  minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 13.1 str. 66

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktoérych dokonano

., Rozdz. 2 str. 21
oszacowan (...) oraz prognoz (...)
9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji
/ ? . - L . Rozdz. 2 str. 21
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,
10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji, Rozdz. 2.2 str. 22

w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§6.2
Osz'a(.;owania (-..) oraz prognozy (....) dokonywane sg w horyzoncie czasowym Rozdz. 2.4 str. 23
witasciwym dla analizy wplywu na budzet.
§6.3
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 szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych Rozdz. 2.5 str. 23

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Jezeli wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg

instrumenty dzielenia ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny byc¢
przedstawione w
nastepujacych wariantach:

§ 6.4

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow

spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa Rozdz. 2.10 Str. 36
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 7.1 Analiza racjonalizacyjna zawiera:
1. przedstawienie rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami Rozdz.1.4,3.2.3,4 Str. 16, 43, 46
dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan
2. zestaW|en|’e tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz. 2 str. 21
oszacowan (...)
3. wyszczegqlmeme wszystkich zatozen, na podstawie ktoérych dokonano Rozdz. 2 str. 21
oszacowan (...)
4. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulaciji, Rozdz. 2.2 str. 22

w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...)

§7.2

Jezeli rozwigzania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg tworzenie odrebnych
grup limitowych dla refundowanych technologii, analiza racjonalizacyjna zawiera
wskazanie dowodow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§7.3

Jezeli rozwigzania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg kwalifikacje
refundowanych technologii do wspodlnej grupy limitowej, analiza racjonalizacyjna

zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteridow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Rozdz. 2.10 Str. 36
ustawy i wymogu, o ktérym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawiera¢:
1. dane bbliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 10 str. 58
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji;
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegollnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdz. 10 str. 58
niepubl kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 33.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2015 2016
AO Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie danych z polskiego
rejestru PNO oraz polskich danych w europejskim rejestrze ESID.
Liczba pacjentéow Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przy braku uwzglednienia
A1 P . Rozdz. 2.5
z PNO w Polsce Smiertelnosci.
A2 Oszacowanie wydatkow inkrementalnych ptatn ka publicznego zwigzanych ze
wzrostem populacji docelowej o jednego pacjenta.
Odsetek BO Oszacowanie odsetka na podstawie danych z rejestru ESID dla roku 2013.
pacjentow Rozdz. 2.5
leczonych za Prognoza dla roku 2016 na podstawie danych z rejestru ESID dla lat T
B1
pomoca Ig 2006-2013.
Odsetek (60] Warto$¢ oszacowana na podstawie danych z komunikatéw DGL.
dorostych z PNO
leczonych za Rozdz. 2.7
pomoca IVIg oraz C1 Petne rozpowszechnienie SClg w populacji dorostych.
SCig
Udziat DO Warto$¢ oszacowana na podstawie danych z komunikatéw DGL.
poszczegolnych Rozdz. 2.8
preparatéw IVig i D1 Roéwne udziaty preparatéw w tgcznym zuzyciu Ig o tej samej formie podania T
SClg (odpowiednio dla IVIg i SCIg) w populacji dorostych.
EO Wartosc¢ $rednia na podstawie danych z badan klinicznych.
Dawka Ig E1 Warto$¢ minimalna na podstawie danych z badan klinicznych.
przypadajaca na o . g
1 kg masy ciata E2 Wartos¢ maksymalna na podstawie danych z badan klinicznych. Rozdz. 2.9
pacjenta E3 Wartosé na podstawie badania Ochs 2006 [24].
E4 Wartos¢ na podstawie badania Thepot 2010 [25].
FO Na podstawie danych z GUS.
Srednia masa F1 Oszacowanie wzvdzar(t)ksct)(\;v réngggg?;tﬂggchcgfatn I;?;' g:tt;h(c)z:\elz(go zwigzanych ze
ciata pacjentéw z ) y pac) 9 Rozdz. 2.9
PNO F2 Warto$¢ minimalna.
F3 Wartos¢ maksymalna.
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2015 2016
Go Warto$¢ wyznaczona na podstawie wyceny swiadczenia kompleksowego 1-go
typu.
Koszty
kwalifikacji do G1 Warto$¢ wyznaczona przy zatozeniu, ze koszty kwalifikacji pacjentéw zawarte
leczenia z sg w ryczattowej wycenie diagnostyki wykonywanej w ramach programu. [16]
zastosowaniem
g Rozliczenie kwalifikacji na podstawie wyceny swiadczenia kompleksowego 3-
G2 go typu powiekszonej o wykonanie rezonansu magnetycznego na podstawie
maksymalnej wyceny tego swiadczenia kosztochfonnego.
Ho Warto$¢ wyznaczona na podstawie wyceny swiadczenia specjalistycznego 2-
go typu
Koszty Warto$¢ z na podstawie wyceny swiadczenia specjalistycznego 3-go typu
monitorowania H1 powiekszonej o wykonanie jednego w ciggu roku badania rezonansu [16]
pacjentéw magnetycznego na podstawie maksymalnej wyceny tego swiadczenia
leczonych Ig kosztochtonnego.
H2 Warto$¢ wyznaczona na podstawie wyceny swiadczenia Diagnostyka w

programie leczenia pierwotnych niedoboréw odporno$ci u dzieci.

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Koszt immunoglobulin na podstawie przetargéow

Aktualnie dzieci z PNO leczone sg w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci u dzieci”. Na podstawie raportowanych przez NFZ wartosci wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach lekowych i chemioterapii (styczen-wrzesien
2013) [17] mozna okresli¢ koszt ponoszony przez NFZ na preparaty Ig stosowane u dzieci z PNO
(Tabela 38).

L?)Zilt?l is\;iqzane z preparatami stosowanymi u dzieci z PNO w ramach programu lekowego
Parametr Wartos¢
Warto$é refundacji immunoglobulin ]
Liczba zuzytych graméw immunoglobulin [
Sredni koszt za 1 gram Ig [ ]

W przypadku dorostych z PNO przetoczenie immunoglobulin odbywa sie¢ w ramach $wiadczenia
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin (kod 5.53.01.0001401), ktére wymaga hospitalizaciji
w ramach $wiadczenia 5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw

krwiopochodnych w tym immunoglobulin. Wycena hospitalizacji w ramach Jednorodnych Grup
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Pacjentow obejmuje koszty wykonywanych procedur (tj. koszty badah diagnostycznych i podania
lekéw). Rozliczenie kosztow zastosowanych lekéw odbywa sie na podstawie liczby podanych gramow
substancji zgodnie z wyceng $wiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin, ktérg reguluje
Zarzadzenie Prezesa NFZ [5]. Zgodnie z katalogiem s$wiadczen do sumowania (zatgcznik 1c
przytoczonego zarzadzenia) omawiane $wiadczenie wycenione jest na poziomie 6 punktow. Oznacza
to, ze koszt 1 grama immunoglobuliny (niezaleznie od zastosowanego preparatu) wynosi [ ] (przy

wycenie punktu rownej [J§ z0).

W celu weryfikacji danych dotyczacych kosztéw ponoszonych przez $wiadczeniodawce na zakup
preparatéw |g przeanalizowano ogtoszenia o przetargach i ich wynikach opublikowane w 2013 roku
przez polskie szpitale. Z uwagi na duzg liczbe placowek, ktére mogg nabywac Ig, analize ograniczono
do wybranych osrodkoéw leczenia niedoboréw odpornosci. W ponizszej tabeli zestawiono dane

dotyczace zidentyfikowanych przetargéw na zakup immunoglobulin.
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Tabela 39.

Dane dotyczace zamawianych przez szpitale Ig

. . Liczba Kwota brutto Liczba Kosztza
Szpital Zamawiany produkt Jedn. jedn. [24] gr 1gr 2]
Normalna immunoglobulina ludzka (co najmniej 95%) zaw. gt. immunoglobuline G o szerokim spektrum przeciwciat .
przeciw czynnikom zakaznym - 160 mg/ml - 10 ml fiol. roztwér do wstrzyknigé podskérnych i domigsniowych fiol. 1500 445500 2400 185,63
o . - o _ . L o
Sl ey i oo S eh ~realta% g o0 a0 200 19440
Uniwersytecki nr 2 y 9 wystepujacy J- 199, 249, 599
im. dr Jana Biziela Immunoglobulins IgG Human do podawania podskémego | domigéniowego — 1,65¢/10 ml fiol fiol. 1200 3365971 1980 170,00
w Bydgoszczy
5% i 10% Immunoglobulin humanum normal IgG — roztwér dozylny gotowy do podania o zawartosci IgG co najmniej
95%. 3-etapowa inaktywancja wirusowa w tym: S/D, nanofiltracja, inkubacja w niskim pH, nie zawierajgcy glukozy, g 1000 155001,6 1000 155,00
stabilny 2 lata — realizacja w dawkach oferowanych w obrocie w/g wystepujacych potrzeb
Uniwersyteckie Immunoglobulina ludzka normalna, roztwér do podawarylgnrilodskomego i domiesniowego o stezeniu 160mg/ml, poj, fiol. 120 352512 192 183,60
Centrum Kliniczne
w Gdansku . o . . N s
Immunoglobulina ludzka normalna, 5% roztwér do infuzji, zawarto$¢ IgA < 0,003mg/ml g 500 85860 500 171,72
Samodzielny Immunoglobulina ludzka normalna (1VIg), o stezeniu 5% i 10%, ktdrej co najmniej 97% stanowi IgG. Dawki 2,5 g, 5 g,
Publiczny Szpital 10 g, 20 g Sorbitol, woda do wstrzykiwan 9 1000 170100 1000 170,10
Kliniczny nr 1 im.
prof. St. Szyszko
Slaskiego . & - Eo/ 4o o Lo . ’
Uniwersytetu Immunoglobulina ludzka normaina (IVIg), o steSeniu 5% i 10%, ktorej co najmniej 95% stanowi IgG o rozktadzie
Medyczneqo w podklas IG G1 60%, G2 32%, G3 7%, G4 1%. IG A nie wiecej niS 0,2 mg/ml dla r-ru 5%. Wszystkie dostepne g 1000 171903,6 1000 171,90
yczneg gramatury
Katowicach,
Zabrze
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. . Liczba Kwota brutto Liczba Kosztza
Szpital Zamawiany produkt Jedn. jedn. [24] ar 1gr ]
Immunoglobulina ludzka 2,5 g / 50 ml zawigrajqca w 1 ml 50 mg bi‘a’fka .(‘w tym: 38 mg IgG, 6 mg IgA i 6 mg IgM) x 1 fiol. 300 217080 750 289,44
fiol. a 50 ml (roztwér do infuzji).
Immunoglobulina ludzka 5 g / 100 ml zawigrajqca w 1 ml 50 mg biq%ka (Y.V tym: 38 mg IgG, 6 mg IgA i 6 mg IgM) x 1 fiol. 160 224640 800 280,80
fiol. a 100 ml (roztwér do infuzji).
Immunoglobulina ludzka 0,5 g /10 ml zawigrajaca w1 ml50 mg biglka (yv tym: 38 mg IgG, 6 mg IgA i 6 mg IgM) x 1 fiol. 300 1552.6 150 10,35
fiol. a 10 ml (roztwdr do infuzji).
20% roztwor immunoglobuliny ludzkiej (200 mg/ml) do wstrzyk. podskérnych x 1 fiol. a 10 ml. fiol. 225 83713,5 450 186,03
Immunoglobulina ludzka normalna (1VIg) 50 mg/ml roztwoér do infuzji 2.5 g / 50 ml x 1fio ka. fiol. 120 46720,8 300 155,74
e e O T e o v oy 061 oz esset 1150 17094
Uniwersytecki v gmiig ) g )
Dziecigcy Szpital . R N . . .
Kliniczny im. Immunoglobulina Iudkzka n<|)rr_na1|r‘11%(IVIg/) 1|O|0Amg/m| z,av(\jller_ajfacg 58 ne}jr;géej 9|)8°/;f!m‘r(nunoglobul|ny IgG i fiol. 70 240408 1400 171,72
Ludwika maksymalnie mcg/ml IgA roztwor do infuzji 20 g ml x 1fio ka.
Zamenhofa w . I N . . .
. Immunoglobulina ludzka normalna (1VIg) 100 mg/ml zawierajgca co najmniej 98% immunoglobuliny I1gG i )
Biatymstoku maksymalnie 140 meg/ml IgA roztw. do infuzji 1. / 10 ml x 1 fiolka. fiol. 90 154548 % 1772
Immunoglobulina ludzka normalna (1VIg) 100 mg/ml zawierajgca co najmniej 98% immunoglobuliny I1gG i
maksymalnie 25 mcg/ml IgA, do przechowywania w temp. pokoj. (do 36 m-cy) - nie wymaga przechow. w lodéwce, fiol. 70 59819 350 170,91
roztwor do infuzji 5 g / 50 ml x 1fio ka.
Immunoglobulina ludzka normalna (1VIg) 100 mg/ml zawierajgca co najmniej 98% immunoglobuliny 1gG i
maksymalnie 25 mcg/ml IgA, do przechowywania w temp. pokoj. (do 36 m-cy) - nie wymaga przechow. w lodéwce, fiol. 70 239316 1400 170,94
roztwor do infuzji 20 g / 200 ml x 1fiolka.
Immunoglobulina ludzka 0,5 g / 10 ml zawi(_erajaca w1 ml 50 mg bi_a%ka '(_w tym: 38 mg IgG, 6 mg IgA i 6 mg IgM) x 1 fiol. 320 70502,4 160 440,64
fiol. a 10 ml (roztwor do infuzji).
Immunoglobulina ludzka normalna 16% (160 mg / 1 ml1) ;i(z)z”i\gér do wstzyknie¢ podskérnych i domiesniowych 10ml x fiol. 20 5875,2 32 183,60
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. . Liczba Kwota brutto Liczba Kosztza
Szpital Zamawiany produkt Jedn. jedn. [24] ar 1gr ]
Immunoglobulinum humanum normale: r-r do wstrzykiwan podskoérnych i domiesniowych 160 mg/ml, fiol a 10 ml, 1 ml
r-ru zawiera: biatko ludzkie 160 mg w tym 1gG=95% o rozktadzie podklas: IgG1 45-75%, IgG2 20-45%, 1gG3 3-10%, fiol. 4500 1370801 7200 190,39
1gG4 2-8%; IgA < 4,8 mg/ml.
Immunoglobulinum humanum normale: r-r do wstrzykiwan do podania podskérnego i do podania domigsniowego
amp. a 10 ml 1 ml r-ru zawiera: biatko ludzkie 165 mg w tym 1gG 295% o rozktadzie podklas: IgG1 — 59%, 1gG2- 36%, fiol. 1500 426189,6 2475 172,20
19G3 — 4,9%, 1gG4 — 0,5 %; IgA<0,08 mg/ml.
Immunoglobulinum humanum normale: r-r do wsztrzykiwan podskérnych 2 g/ 10 ml, 4 g/ 20 ml, 200 mg/ml, 1 ml r-ru
zawiera: biatko ludzkie 200 mg w tym IgG 298% o rozkiadzie podklas: IgG1 62-74%, 19G2 22-34%, 1gG3 2-5%, IgG4 fiol. 100 111391,2 X X
1-3%; IgA max. 0,05 mg/ml.
Immunoglobulina ludzka normalna do stosowania i.v fiol 2,5 g / 50 ml, fiol 5 g/ 100 ml, fiol 10 g / 200 ml, roztwér do
infuzji (1 ml roztworu zawiera: 50 mg biatka w tym: IgG co najmniej 97%, IgG1 - 66,6%, 19G2 - 28,5%, 19G3 - 2,7%, g 7000 1202040 7000 171,72
19G4 - 2,2%; IgA — max 0,05 mg/ml.
Uniwersytecki Immunoglobulina ludzka normalna do stosowania i.v fiol 0,5 g/ 10 ml. fiol. 750 375
szp't;'ran::zﬁfcy w Immunoglobulina ludzka normalna do stosowania i.v fiol 2,5 g / 50 ml. fiol. 100 372600 250 331,20
Immunoglobulina ludzka normalna do stosowania i.v fiol 5 g/ 100 ml. fiol. 100 500
Immunoglobulina ludzka normalna do stosowania i.v fiol 1 g /20 ml. fiol. 300 300
Immunoglobulina ludzka normalna do stosowania i.v fiol 2,5 g / 50 ml. fiol. 300 1229580 750 174,41
Immunoglobulina ludzka normalna do stosowania i.v fiol 5 g / 100 ml. fiol. 1200 6000
Immunoglobinum humanum ad usum intravenosum: fiol. a: 2,5 g/ 50 ml, 5 g/ 100 ml, 10 g / 200 ml. Roztwor do
infuzji i.v. 1 ml zawiera: biatko ludzkie — 50 mg w tym: 1I9G=95% o rozktadzie podklas: IgG1 60%, I1gG2 32%, I1gG3 g 2000 2000
7%, 19G4 1%; IgA max 0,2 mg.
Immunoglobinum humanum ad usum intravenosum fiol. a: 2,5 g/ 50 ml, 5 g/ 100 ml, 10 g / 200 ml. Roztwér do infuzji 343008 171,50
i.v. 1 ml zawiera: biatko ludzkie — 50 mg w tym: IgG>95% o rozktadzie podklas: IgG1 24,3-37,2 mg, 1gG2 12,4-22,1 2000 X
mg, 19G3 0,9-1,5 mg, 1IgG4 01-0,5 mg; IgA max 0,05 mg/ml. Stabilizator — maltoza + zestaw do przetoczen w 9
opakowaniu jednostkowym
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Szpital Zamawiany produkt Jedn. le(::dz:a KWOtFZ :]’ e Llc;zrba IﬁogsrzEzzI]a
Privigen 2,5 g /25 ml fiol. 100 250
127980 170,64
Privigen 5 g/ 50 ml fiol. 100 500
Flebogamma 2,5 g/ 50 ml fiol. 300 750
542893 167,04
Flebogamma 5 g/ 100 ml fiol. 500 2500
Gammagard 2,5 g fiolka fiol. 50 125
Szpital Kliniczny Gammagard 5 g fio ka fiol. 50 250
im. Karola . ) )
Jonschera Kiovig 2,5 g / 25 ml fiolka fiol. 250 625
Uniwersytetu Kiovig 5 g / 50 ml fiolka fiol. 700 713437 3500 135,63
Medycznego im.
Karola L ) )
Marcinkowskiego Kiovig 1 g/ 10 ml fiolka fiol. 100 100
w Poznaniu Kiovig 10 g / 100 ml fiolka fiol. 50 500
Subcuvia 160 mg/ml 10 ml fiolka fiol. 100 160
Gammanorm 165 mg/ml 10 ml fioka fiol. 200 330
Octagam 2,5 g/ 50 ml fiol. 300 750
632148 169,48
Octagam 5 g/ 100 ml fiol. 500 2500
Octaplex 500 j / 20 ml fiol. 30 150
I strona 77



Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Szpital Zamawiany produkt Jedn. le(:::rk‘)a KWOtFZ :]) e Llc;zrba Iﬁo;rzfzzﬂa
Immunoglobulina ludzka dla leczenia zespotu Guillain-Barre oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN) (fiolki :
10 ml po 1 g; 25 ml po 2,5 g; 50 ml po 5 g; 100 ml po 10 g; 200 ml po 20 g; 300 ml po 30 g). 3544g/rok 608575,7 3544 .72
Immunoglobulina ludzka przeznaczona dla leczenia zespotu Guillain-Barre oraz przewlekiej polineuropatii zapalne;j
demielinizacyjnej CIDP (fiolki: 20 mi po 1 g: 50 ml po 2,5 g; 100 ml po 5 g, 200 ml po 10 g). 1750g/rok 2882255 1750 164,70
Immunoglobulina ludzka przeznaczona dla leczenia zespotu Guillain-Barre oraz przewlektej polineuropatii zapalnej 1
e - T 750g/rok 300510 1750 171,72
Wojewédzki demielinizacyjnej CIDP (fiolki: 2,5g/25ml, 5g/50 ml, 10 g/ 100 ml, 2 g/ 200 ml).
. S.ZP'taI . . . . s ) . przewidywane
Specijalistyczny im. Immunoglobulina ludzka do wstrzykiwan poskérnych (dostepnos¢ do fiolek: po 5 ml (0,8 g), 10 ml preparatu ZaDotrZebowa- 252633.6 1360 185.76
J. Gromkowskiego (zawartosc po 1,6 g) - w zalezno$ci od potrzeb (do wyboru Zamawiajgcego)). niep> 1360a/rok ’ ’
we Wroctawiu B 9
Immunoglobulina ludzka do wstrzykiwan poskaérnych (fiolki po 10 ml (1,65 g) — w zaleznosci od potrzeb (do wyboru Ear;i\gfeyt%?/\?: 262863.4 1600 164.29
Zamawiajacego)). nie = 1600g/rok
Immunoglobulina ludzka przeciw wsciekliznie (150 j.m. / 1 ml). X 220 234036 X X
Immunoglobulina ludzka przeciw ospie wietrznej (20 ml). X 50 108000 X X
Immunoglobulina ludzka normalna (IglV), 5% roztwér do infuzji, ludzkie biatko 50 g/l, w tym co najmniej 95%
immunoglobuliny G (IgG), maksymalna zawartos¢ IgA 0,05 mg/ml, substancja pomocnicza - maltoza, woda do g 4700 763531,9 4700 162,45
wstrzykiwan, fiolki po 2,5 g, 5 g, 10 g w zaleznosci od potrzeb.
Immunoglobulina ludzka normalna 200 mg/ml, czysto$¢ 1I9G=98%, zawartos¢ IgA<0,05 mg/ml, do podania fiol 150 27904 5 150 186.03
Instytut "Pomnik- podskérnego, warunki przechowywania - temperatura pokojowa do 25°C, 1 fioka a 5 ml. ' ’ ’
Centrum Zdrowia . . . . . Lo
Dziecka” w Immunoglobulina ludzka normalna, prgs'zek do sporzadzania _roth\./oru do infuzji, zawiera co najmniej 96% IgG, 9 2400 414720 2400 172,80
W . zawartos¢ IgA maks. 40 mg/g biatka; butelka a 6 g.
arszawie
Immunoglobulina ludzka normalna, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, zawiera co najmniej 95% IgG, zawarto$¢ fiol 600 178316.6 960 18575
IgA maks. 1,7 mg/ml; 160 mg/ml — 10 ml x 1 fioka a 10 ml. ’ ’ ’
Immunoglobulina ludzka normalna, roztwér do wstrzykiwan s.c/i.m.; zawiera co najmniej 95% IgG, zawarto$¢ IgA .
maks. 82,5 mcg/ml; 165 mg/ml — 10 mi x 1 fio ka a 10 ml. fiol. - 250 705375 4125 171,00
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Roéznica wyceny jednostki Ig okre$lonej w ramach
przytoczonego sSwiadczenia oraz rzeczywistej wartosci tego kosztu jest przekazywana przez NFZ
Swiadczeniodawcy i moze by¢ wykorzystana na inne cele. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane
opublikowane w ramach odnalezionych ogtoszen o przetargach dotyczg wszystkich wskazan,
w ktorych dopuszczone jest stosowanie Ig (Swiadczenie Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
obejmuje pacjentéw ze wskazaniami wymienionymi w ChPL dla preparatéw Ig z wytgczeniem dzieci
leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”).
Przedstawione informacje uwzgledniajg ponadto dane dotyczace terapii za pomocg Ig w ramach
programu lekowego dla dzieci. Oznacza to, ze uzyskane oszacowanie kosztu 1 grama Ig w leczeniu
PNO moze by¢ niedoszacowany lub przeszacowany. Na podstawie zgromadzonych informac;ji trudno

jednak oceniac kierunek i rozmiar znieksztatcenia rzeczywistego wyniku.

Koszty w programie lekowym dla dzieci

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane kosztowe wykorzystane w analizie BIA do oszacowania
wydatkow ponoszonych na leczenie dzieci w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. Przytoczone dane zostaty uwzglednione w obliczeniach
scenariusza aktualnego i prognozowanego dla populacji dzieci.

W obydwu scenariuszach analizy przyjeto, ze zapisy prawne dotyczgce leczenia dzieci z PNO w

Polsce nie ulegng zmianie w kolejnych latach 2015-2016.

13.3.1. Koszty lekéw

Koszty lekow stosowanych w ramach programu lekowego dla dzieci z PNO okreslone zostaty
w Obwieszczeniu MZ z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. Zestawienie cen preparatdw lg ocenianych w niniejszej analizie przedstawiono
w ponizszej tabeli. Zestawienie kosztéw pozostatych preparatow Ig uwzglednionych w analizie

przedstawiono w zatgczonym pliku excelowskim na zaktadce Dane kosztowe.

Tabela 40.
Koszty immunoglobulin uwzglednione w populacji dzieci [zi]
Urzedowa Cena Wysokosé i
Droga podania / preparat cengzb ytu hurtowa limitu Zrodto
brutto finansowania
Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g 205,20 215,46 170,10
IVig [2]

Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 513,00 538,65 425,25
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Urzedowa Cena Wysokosé i
Droga podania / preparat cengzbwu hurtowa limitu Zrédto
brutto finansowania
Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g 1026,00 1077,30 850,5
Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 2052,00 2154,60 1701,00
Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g 4104,00 4309,20 3402,00
Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g 6156,00 6463,80 5103,00
Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 g 1150,20 1207.71 850,50
SClg
Subcuvia, roztwor do wstrzykiwan, 0,16 g/ml 367,20 385,56 385,56

13.3.2. Koszty podania lekow

Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen zwigzanych z podaniem |Ig w ramach programu lekowego
dla dzieci uzyskano z katalogu NFZ dotyczgcego swiadczen i zakresow wykonywanych w ramach

programow lekowych [28].

Zgodnie z zapisami programu lekowego dla dzieci podanie IVIlg wymaga hospitalizacji. W zwigzku
z tym w analizie przyjeto, ze dozylne podanie Ig w ramach programu lekowego dla dzieci rozliczane
jest swiadczeniem Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci. Podanie SClg odbywa
sie w warunkach domowych, jest wykonywane przez pacjenta lub jego opiekuna, a zatem nie
generuje dodatkowych kosztéw. W ramach analizy przyjeto, ze w takim przypadku wydanie pacjentowi
lekéw do domu nastepuje raz na 3 miesigce i odbywa sie¢ w ramach kolejnych wizyt diagnostycznych
w ramach standardowego monitorowania leczenia, w zwigzku z czym nie przynosi dodatkowych

kosztow dla ptatnika publicznego.
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Tabela 41.
Koszt podania IVIg — populacja dzieci

et - Liczba punktow Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury NEZ Wycena punktu T .

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

5.08.07.0000002 o
programu u dzieci

10 52,00 zt 520,00 zt

Koszty podania preparatow IVIg naliczono w analizie zgodnie ze sposobem dawkowania opisanym

w rozdziale 2.9.

13.3.3. Koszty monitorowania terapii

Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen uzyskano z katalogu NFZ dotyczacego ryczattow za

diagnostyke w programach lekowych [28].

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii za pomocg Ig uzyskano na podstawie wyceny procedury
Diagnostyka w programie leczenia pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci (kod:

5.08.08.0000024). Zasady wyceny swiadczenia zostaty przedstawione ponize;.

Tabela 42.
Koszty monitorowania terapii za pomocg Ig — populacja dzieci

et - Liczba punktow Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury NEZ Wycena punktu T .

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000024 pierwotnych niedoboréw odporno$ci u dzieci

9 52,00 zt 468,00 zt

Ze wzgledu na forme wyceny procedury medycznej (koszty roczne) koszty monitorowania terapii
w programie lekowym naliczano w analizie w kazdym kwartale leczenia za pomoca Ig w wysokosci

odpowiadajgcej temu okresowi.

13.3.4. Koszty kwalifikacji

W ramach kwalifikacji do programu lekowego pacjent poddawany jest szeregowi badan
diagnostycznych, ktoérych liste przedstawiono w opisie programu. W aktualnie obowigzujgcym
programie lekowym ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”’ nie wyrézniono osobnego
Swiadczenia dla kwalifikacji pacjenta do programu lekowego. Z tego wzgledu na potrzeby obliczen
analizy BIA przeprowadzonych dla populacji dzieci z PNO leczonych w ramach omawianego
programu przyjeto, ze koszt kwalifikacji zostat uwzgledniony w ryczattowej wycenie diagnostyki
wykonywanej w ramach tego programu. Uwzgledniong w analizie wycene kosztu diagnostyki

przedstawiono w Tabela 38.
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ponoszonych na leczenie dzieci w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie

pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” w kolejnych latach analizy.

Tabela 43.
Koszty zwiazane z leczeniem w ramach programu lekowego ,,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”
wykorzystane w populacji dzieci

Kategoria IVig SClg
Koszt podania 520,00 zt 0,00 zt
Koszt kwalifikacji 0,00 z
Koszt monitorowania terapii® 468,00 zt
| | .

a) koszt roczny
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13.4. Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z pierwotnymi niedoborami

odpornosci (PNO), ktérzy wymagaja leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin (1g).

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej w Polsce w kolejnych latach analizy przeprowadzono
w trzech etapach, w ktérych kolejno wyznaczono:

¢ liczbe pacjentéw z PNO,

e liczbe dorostych z PNO,

e liczbe dorostych z PNO, ktérzy wymagaja leczenia substytucyjnego z wykorzystaniem Ig.

Dodatkowo w ramach opracowanej analizy BIA oszacowano liczbe dzieci (tj. pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat), ktére w kolejnych latach bedg objete leczeniem substytucyjnym w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci”. Wyniki oszacowan
przeprowadzonych dla tej grupy pacjentdw bedg stanowity uzupetnienie wynikéw analizy BIA

uzyskanych dla populacji docelowej niniejszego raportu.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono zrédta danych oraz szczegdétowy opis przeprowadzonych
obliczeh wykonanych w celu prognozy liczebno$ci obu rozwazanych populacji pacjentéw z PNO
w Polsce w latach 2015-2016.

13.4.1. Zrédta danych

Oszacowanie liczebnosci populacji dorostych oraz liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach
programu dla dzieci wykonano w oparciu o nastepujgce zrédta danych:
e zapisy prawne dotyczace leczenia PNO w Polsce:

o opis obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci

u dzieci” [2],
o zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 20 pazdziernika 2011 r. (nr 72/2011/DSOZ) w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne

Z pOzniejszymi zmianami [5];
e dostarczony przez firme Baxter Polska projekt programu lekowego ,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych” [1],
e dane z rejestru Europejskiego Towarzystwa Niedoborow Odpornosci (European Society for
Immunodeficiencie, ESID) [15],
e polskie badania obserwacyjne oraz informacje prasowe odnalezione w ramach przeszukan
bazy danych Medline (przez PubMed) oraz zasobdw Internetu [10-14, 29-31],
e dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ):
o dostarczone przez konsultanta krajowego w dziedzinie immunologii klinicznej dane
dotyczace Swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin, ktére zostaly

wygenerowane z systemu informatycznego NFZ [3]:
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o komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) NFZ (dane dla okresu

styczen-wrzesien 2013 roku) [17].

Zapisy prawne dotyczace leczenia PNO w Polsce

Opisy obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”
i zarzadzenie Prezesa NFZ, w ktorym uregulowano zasady leczenia substytucyjnego za pomocg Ig
u dorostych pacjentéw z PNO w ramach leczenia szpitalnego, postuzyly do okres$lenia

obowigzujgcego sposobu postepowania w analizowanej populacji chorych w Polsce.

Projekt programu lekowego ,,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéow

dorostych”

Dostarczony przez firme Baxter Polska projekt programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréow
odpornosci (PNO) u pacjentow dorostych” postuzyt w analizie BIA do okreslenia definicji populaciji
docelowej oraz sposobu postepowania w przypadku pozytywnej decyzji ptatnika o dopuszczeniu

stosowania preparatéow Ig w rozwazanej populacji chorych w ramach programu lekowego.

Rejestr Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci

W rejestrze Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (European Society for
Immunodeficiencies, ESID) gromadzone sg dane dotyczace liczby pacjentow z PNO z podziatem na
poszczegoblne wskazania, a takze grupy wiekowe i zastosowane schematy terapeutyczne u pacjentow

z PNO z wybranych panstw europejskich (w tym Polski) oraz Egiptu i Izraela.

Wsréd osrodkow wspotpracujgcych z rejestrem ESID znajdujg sie dwie placéwki z Polski. W 2004
roku wspoétprace z rejestrem rozpoczgt Oddziat Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii
i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” z Warszawy. W 2005 roku powstat
ogolnopolski rejestr PNO zainicjowany przez Polskg Grupe Roboczg ds. PNO. Rejestr ten uwzglednia
dane z warszawskiego osrodka i w 2005 roku zastgpit go w ramach rejestru ESID (jako Rejestr
Narodowy). W 2005 roku do rejestru dotgczyt réowniez Oddziat Immunologii Klinicznej Polsko-
Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Colegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie,
ktérego dane sg raportowane niezaleznie od danych z Rejestru Narodowego. [20] W listopadzie 2013
roku w rejestrze ESID znajdowato sie tacznie | lichorych z PNO ze [Jllos$rodkow
wspotpracujacych z rejestrem, w tym [JJl| pacjentéw pochodzito z Polski i} z Rejestru Narodowego
i [l z o$rodka krakowskiego).

Polskie badania obserwacyjne i informacje prasowe

W dniu 25 listopada 2013 roku dokonano systematycznego przeszukania bazy Medline (przez
Pubmed) w poszukiwaniu polskich badan obserwacyjnych dotyczgcych liczby pacjentéw z PNO

w Polsce. Zastosowang strategie przedstawiono w Tabela 44.
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Tabela 44.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych populacji chorych na PNO w Polsce zastosowana w bazie Medline
Lp. Zapytanie Liczba wynikow
[ I [
[ | [
[ | [
—
[
|

Ponadto przeprowadzono dodatkowe, niesystematyczne przeszukanie zasobdéw Internetu
w poszukiwaniu danych pozwalajgcych na okreslenie liczby pacjentéw z PNO i struktury schematéw
terapeutycznych stosowanych w tym wskazaniu w Polsce. W wyniku przeszukania odnaleziono:

e cztery polskie badania obserwacyjne (Bernatowska 2003 [10], Bernatowska 2006 [11], Wolska-
Kusnierz 2004 [12] oraz Wolska-Kusnierz 2005 [13]), w ktorych raportowano liczbe pacjentow
zarejestrowanych w polskim rejestrze PNO prowadzonym od 1980 roku przez Oddziat
Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie,

¢ informacje prasowe:

o opublikowane na stronach internetowych Polskiej Grupy Roboczej ds. PNO [14] oraz
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie [32],

o opublikowane w zwigzku ze Swiatowym Tygodniem Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci
[29-31].

Odnalezione polskie badania obserwacyjne wykorzystano w analizie BIA do oszacowania liczby
pacjentow z PNO w Polsce, zas dane pochodzgce z informacji prasowych uwzgledniono w analizie
przy walidacji liczby pacjentow z PNO leczonych za pomocg |g oraz odsetka pacjentéw, u ktérych

leczenie substytucyjne prowadzone jest za pomoca SClg.
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Komunikaty DGL NFZ

Comiesieczne komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami zamieszczane na stronie NFZ dotycza

wartosci refundacji poszczegdélnych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych oraz

| strona 86



Analiza wptywu na budzet. IAnaliza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

w chemioterapii. W analizie BIA wykorzystano dane pochodzace z komunikatow, w ktdrych
raportowano wartos¢ wykonanych swiadczen w okresie od lipca do grudnia 2012 roku [33] (do
czerwca 2012 w komunikatach DGL nie raportowano danych dotyczacych liczby sprzedanych

opakowan) oraz od stycznia do wrzesnia 2013 roku [17] (najSwiezsze dostepne dane).

Przytoczone zrodio danych zostato wykorzystane w analizie BIA do walidacji wynikéw oszacowan
liczby pacjentéw w wieku do 18 lat objetych leczeniem PNO w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”, do oszacowania odsetka pacjentéw, u ktérych leczenie
substytucyjne prowadzone jest za pomocg SClg oraz do oszacowania udziatéw poszczegdlnych

preparatéw Ig w populacji docelowej analizy.

13.4.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

13.4.2.1. Populacja pacjentow z PNO w Polsce

W trakcie prac nad analizg BIA zidentyfikowano nastepujgce zrédta danych dotyczgcych liczby
pacjentow z PNO w Polsce:

e dane z europejskiego rejestru ESID [15],

e dane dotyczace polskiego rejestru PNO raportowane w odnalezionych badaniach

obserwacyjnych [10-14].
Przytoczone zrédta roznity sie w zakresie raportowanych danych.

Poréwnanie dostepnych danych

Dane dotyczace liczby pacjentow z PNO w Polsce zgromadzone w ramach rejestru Europejskiego
Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID) pochodzity z dwéch zrédet:

e Narodowego Rejestru utworzonego w 2005 roku jako ogoélnopolski rejestr PNO przy Oddziale
Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie,

e Oddziat Immunologii Klinicznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Colegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Dane z obu zrédet raportowano w rejestrze w sposéb niezalezny.
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Tabela 45.
Liczba pacjentéw z Polski w europejskim rejestrze ESID
Kategoria Il B B B B BB BN B =
I H EH EH EH EH =EH BE =B =
[ | | | | | | H EH B
. H EH EH EH EH =EH BE =B =

W  wyniku przeszukania bazy informacji medycznych Medline (przez Pubmed) odnaleziono
4 publikacje, w ktoérych dostepne byly dane dotyczace liczby pacjentéw zarejestrowanych w polskim
rejestrze PNO prowadzonym od 1980 roku przy Oddziale Immunologii Kliniki Gastroenterologii,

Hepatologii i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe dane dotyczgce polskiego rejestru PNO okreslone na

podstawie odnalezionych badan obserwacyjnych.

Tabela 46.
Liczba pacjentéw z PNO w Polsce na podstawie polskich badan obserwacyjnych
Rok Liczba pacjentéw z PNO Zrédto?
1988 [ Wolska-Kus$nierz 2005 [13]
2000 [ ] Bernatowska 2006 [11]
2002 [ ] Bernatowska 2003 [10]
2004 [ ] Wolska-Kusnierz 2004 [12]
2005 [ ] Wolska-Kusnierz 2005 [13]
2006 [ Bernatowska 2006 [11]
2008 - Polska Grupa Robocza ds. Niedoboréw

Odpornosci [14]

W trakcie prac nad analiza BIA nie zidentyfikowano zwigzkéw miedzy warto$ciami raportowanymi

w polskim rejestrze  PNO oraz wartosciami z europejskiego rejestru ESID pochodzgcych
z Narodowego Rejestru utworzonego przy instytucie ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”

w Warszawie, a takze miedzy przytoczonymi podmiotami.

Dane z obydwu zrodet dotyczg skumulowanej liczby pacjentéw z PNO zarejestrowanych w kolejnych
latach raportowania. Oznacza to, ze dane dla poszczegdlnych lat obejmujg zaréwno pacjentéw nadal
zyjacych w danym roku, jak réwniez pacjentéw, ktérzy zostali zarejestrowani w latach wczesniejszych,
a ktoérzy zmarli w kolejnych latach. W zwigzku z powyzszym, liczba pacjentow z PNO w Polsce

okreslona na podstawie obu zestawow danych jest najpewniej zawyzona.

Obydwa rejestry utworzono przy Oddziale Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii

i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie. Do 2005 roku jednostka ta
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byta jedynym osrodkiem zajmujgcym sie diagnostyka i leczeniem PNO w Polsce [34]. W zwigzku
z tym dane zgromadzone w tym czasie najpewniej sg petne. Po 2005 roku w Polsce powstato wiele
osrodkéw zajmujacy sie PNO, m.in. w Krakowie, todzi i Bydgoszczy. Aktualnie na terenie Polski
dziata okoto 25 os$rodkéw tego typu. W Swietle dostepnych informaciji o braku wspétpracy miedzy
osrodkami [34], ktére nie przekazujg danych do rejestru krajowego, nalezy uzna¢, ze liczba pacjentéw
z PNO w Polsce prognozowana na podstawie danych raportowanych po 2005 roku w rejestrze

krajowym najpewniej jest niedoszacowana.

Warto podkresli¢, ze Instytut ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie przeznaczony jest
w gtéwnej mierze do leczenia dzieci. Jednoczesnie do 2012 roku w Polsce nie byly dostepne osrodki
diagnostyczne i terapeutyczne przeznaczone dla dorostych pacjentéw z PNO. W zwigzku z tym
wszyscy chorzy z analizowanej populacji, niezaleznie od wieku, najpewniej leczeni byli w osrodkach
dzieciecych. Majgc powyzsze na uwadze w analizie BIA przyjeto, ze przedstawione dane dotyczg

populacji fgcznej (zaréwno dzieci, jak i dorostych).

Na potrzeby opracowywanej analizy BIA dokonano poréwnania danych z obu uwzglednionych zrodet.
Analizowane zestawy danych roznity sie znaczgco w zakresie okresu raportowania. Dostepne dane
z polskiego rejestru PNO dotyczg okresu od 1988 do 2008 roku, zas polskie dane z rejestru ESID
dostepne sg dla kolejnych lat od 2005 do 2013 roku. W zwigzku z powyzszym poréwnania dokonano
jedynie dla kolejnych lat 2005-2006 oraz roku 2008, dla ktoérych dane raportowane byly w obu

zrédtach. W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie analizowanych wartosci.

Tabela 47.
Poréwnanie danych dotyczacych Polski z rejestru ESID i danych z polskiego rejestru PNO w zakresie liczby pacjentéow
z PNO w Polsce

Rok Dane z polskiego rejestru PNO Dane z rejestru ESID
2005 | i
2006 | i
2008 | -

Analiza liczby pacjentéw z PNO w Polsce okreslona na podstawie danych z rejestru ESID oraz
polskiego rejestru PNO wykazata znaczne rozbieznosci. Przyczyng zaobserwowanych réznic
najpewniej jest sposdéb gromadzenia danych uwzgledniony w poréwnywanych rejestrach. Zaréwno
w polskim rejestrze PNO, jak rowniez w rejestrze ESID dane raportowano w sposéb skumulowany,
a zatem rzeczywista liczba pacjentow z PNO w Polsce w kolejnych latach byta najpewniej nizsza —
czes¢ pacjentdw zmarta, co nie nie zostato odnotowane w przedstawionych danych. Jednoczesnie
dane raportowane w polskim rejestrze PNO gromadzono od 1980 roku, podczas gdy w rejestrze
europejskim dane z Polski gromadzono od 2004 roku. Ponadto wartosci raportowane w kolejnych
latach wskazujg, ze w obu rejestrach uwzgledniano wytgcznie pacjentéw z PNO zdiagnozowanych
w okresie dziatania rejestru. Oznacza to, ze cze$¢ pacjentow z PNO zdiagnozowanych w Polsce

w latach 1980—-2003 nie zostata najpewniej uwzgledniona w ramach rejestru ESID.
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Uzasadnienie to znalazto potwierdzenie w wynikach oszacowania liczby pacjentéw z PNO witgczonych
do kazdego z rejestrow w kolejnych latach ich dziatania. Na podstawie analizy dostepnych danych
zaobserwowano, ze liczba pacjentéw w kazdym z rejestrow rosnie w sposéb liniowy w kolejnych
latach. W zwigzku z tym prognozowang liczbe pacjentow z PNO w latach 2015-2016 w kazdym
z rejestrow, wyznaczono w analizie BIA za pomocg metody regresji liniowej. W obliczeniach nie
uwzgledniono danej raportowanej w polskim rejestrze PNO dla 1988 roku, z uwagi na jej znaczacg
rozbiezno$¢ wzgledem trendu wartosci okreslonych dla pozostatych punktéw czasowych (patrz
Tabela 46). Zaobserwowana niska liczba pacjentéw z PNO w Polsce dla tego roku wynika najpewniej
z niskiej swiadomosci choroby wsrod pacjentéw i lekarzy w tamtym czasie oraz niewystarczajgcych

mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych.

W przeprowadzonych obliczeniach przyjeto, ze dane z rejestru ESID dotyczg konca kolejnych lat
raportowania. Istotnym ograniczeniem danych z polskiego rejestru PNO zaprezentowanych
w odnalezionych pracach byt brak doktadnych informacji dotyczacych miesigca raportowania danych.
W zwigzku z tym w przypadku, gdy w badaniu nie podano informacji w tym zakresie w obliczeniach

przyjeto, ze raportowana liczba pacjentéw z polskiego rejestru PNO dotyczy stanu na koniec roku.

Na podstawie danych z obydwu analizowanych rejestrow metodg regresji liniowej wyznaczono
wartosci wspotczynnikdow kierunkowych. W celu weryfikacji dopasowania wykorzystanego modelu
liniowego do kazdego z analizowanych zestawow danych w ramach przeprowadzonych obliczen
okreslono wartosci wspoétczynnika determinacji  (R?). Wyniki przeprowadzonych oszacowan

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Poréwnanie wynikéw regresji liniowej dla danych dla Polski z rejestru ESID i danych z polskiego rejestru PNO
w zakresie liczby pacjentéw zarejestrowanych w kolejnych latach

Rejestr Wspotczynnik kierunkowy R?
Polski rejestr PNO [ ] [
Rejestr ESID [ ] [ |

Dopasowanie modelu liniowego w obydwu analizowanych przypadkach byto wysokie. Oznacza to, ze
uzasadnione jest przyjecie, ze liczba pacjentéw z PNO, ktérzy zostali wtgczeni do rejestru w kolejnych

latach jest stata i rowna wspétczynnikowi kierunkowemu dopasowanego modelu liniowego.

Wyniki uzyskanych oszacowan opracowane na podstawie poréwnywanych zrédet danych prowadzity
do zblizonych wynikéw. Tym samym, niezaleznie od wykorzystanego zestawu danych, srednia liczba
pacjentéw z PNO wigczonych do rejestru w kolejnych latach jego dziatania wynosita okoto [

oséb. W analizie BIA przyjeto, ze stan ten zostanie zachowany w kolejnych latach.

Dane w europejskim rejestrze ESID raportowano w krotszym okresie niz dane w polskim rejestrze
PNO. Ponadto ich wykorzystanie w analizie BIA wigzatoby sie z ryzykiem pominiecia czesci pacjentow

z PNO zdiagnozowanych w latach 1980-2003. W zwigzku z tym dalsze oszacowania w analizie
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oparto na danych z polskiego rejestru PNO. Z uwagi na wyniki przeprowadzonych poréwnan danych

z obydwu rejestrow w tym zakresie, przyjete podejscie ma niewielki wptyw na wyniki analizy.

Zgodnie z kryteriami wtgczenia pacjentow do analizowanych rejestrow PNO w analizie BIA przyjeto,
ze oszacowana liczba pacjentdéw z PNO wigczonych do rejestru w kolejnych latach odpowiada rocznej
liczbie nowo zdiagnozowanych pacjentéw z PNO. Oznacza to, ze w analizie BIA przyjeto, ze PNO

diagnozowane jest srednio u 60 pacjentow w kazdym roku.

Obliczenia

il

(]
=
=
o
>
S
[{<]
-—



Analiza wptywu na budzet. IAnaliza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Il

| Strona 92



Analiza wptywu na budzet. IAnaliza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci




Analiza wptywu na budzet. IAnaliza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Analiza wrazliwosci

podstawie danych z rejestru ESID w wariancie podstawowym opracowanej analizy BIA,
e przy uwzglednieniu danych o warto$ci wspétczynnika chorobowosci PNO na podstawie danych

z rejestru ESID.

Wyniki alternatywnych oszacowan liczby pacjentéw z PNO w Polsce w latach 2015-2016
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Czestos¢ wystepowania PNO na 100 000 mieszkancow, dane z rejestru ESID

Panstwo Liczba pacjentéw z PNO na 100 000 mieszkancow

Austria

Biatorus

Czechy

Francja

Hiszpania

Holandia

Niemcy

Polska

Stowacja

Szwecja

Ukraina

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Jednoczes$nie aktualnie prowadzone sg akcje informacyjne i szkolenia majgce na celu uswiadomienie
spoteczenstwa oraz zwigkszenie rozpoznawalnosci PNO w Polsce [35]. Po przeprowadzeniu akcji
tego typu najpewniej wzrosnie swiadomosé o chorobie i u czesci dotychczas niezdiagnozowanych
pacjentdw choroba zostanie rozpoznana, przez co liczebnos¢ populacji pacjentéw z PNO w Polsce
moze wzrosngc¢. Nie sposoéb jednak oceni¢ efektdw tego typu kampanii, a w szczegdlnosci rozmiaréw
mozliwego wzrostu populacji ocenianej w analizie. W zwigzku z tym w analizie BIA nie zdecydowano
sie na oszacowanie liczby niezdiagnozowanych dotychczas pacjentéw z PNO w Polsce. _
L
.|

I Uwzglednione  wartosci przedstawiono

w Tabela 53.
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Tabela 53.
Liczba pacjentéow z PNO w Polsce w latach 2015-2016 (stan na koniec roku) — wartosci wykorzystane w analizie
wrazliwosci

Parametr Wariant 2015 2016

I I I

Liczba pacjentéw z PNO w Polsce [ ] [ | [ ]
| L

13.4.2.2. Populacja pacjentow dorostych z PNO w Polsce

Odsetek dorostych wsréd pacjentow z PNO w Polsce oszacowano w analizie BIA na podstawie
danych dotyczgcych struktury wiekowej pacjentdéw w rejestrze ESID raportowanych dla lat 2006-2013.
Przytoczone wartosci dotyczyly populacji tgcznej wszystkich pacjentdow w rejestrze. Szczegdétowe
dane okreslone wytgcznie dla pacjentéw z Polski nie byty dostepne. Dane z polskiego rejestru PNO
opisane w poprzednim rozdziale nie uwzgledniaty struktury wiekowej. W trakcie prac nad analizg nie
zidentyfikowano réwniez polskich, wiarygodnych danych pozwalajgcych na wyznaczenie liczby
dorostych z PNO w Polsce. Z tego wzgledu na potrzeby przeprowadzonych oszacowan wartosci

omawianego parametru skorzystano z danych zagranicznych.

Odsetek dorostych wérdd pacjentdéw z PNO wyznaczono dla kolejnych lat 2006-2013 przy zatozeniu
réwnomiernego rozkfadu pacjentow w grupie wiekowej od 16 do 19 lat, tzn. zaktadajgc, ze potowa
pacjentow w tej grupie jest w wieku 18 lat lub powyzej. Wartosci uzyskane dla kolejnych lat 2006-2013
rosng liniowo, jednak powodem tego stanu najpewniej jest starzenie sie populacji pacjentow
wiagczonych do rejestru. W analizie BIA przyjeto zatozenie, ze odsetek dorostych wsréd pacjentow
zPNO w Polsce jest rowny wartosci odsetka oszacowanego dla 2013 roku na podstawie danych
zrejestru ESID. Warto$¢ ta zostata uwzgledniona w analizie BIA w oszacowaniu liczby dorostych

pacjentéw z PNO w Polsce.

Szczegotowe zestawienie uwzglednionych danych oraz wynikéw przeprowadzonych oszacowan dla

kolejnych lat 2006—2013 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Rozktad pacjentéw w poszczegolnych grupach wiekowych w rejestrze ESID

Wiek 2009 2010 2011 2012 2013

2006
<s -

5-9

10-15

16-19

30-39

2007 2008
L L
[ L
[ L
I I
L L
L L
L L

[
[
[
20-29 [ ]
[
[

40-49
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Wiek 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

50-59 [ | [ | [ | [ | [ |

>59 L L L

| | |
| | | | |

Odsetek dorostych
(wiek218)* Il B N I b S S .

W wyniku zastosowania oszacowanej wartosci odsetka dorostych wsréd pacjentéw z PNO do

oszacowanej wczesniej liczby pacjentéw z PNO w Polsce otrzymano, ze liczba dorostych z PNO

w Polsce w 2015 roku wyniesie [l pacientow i | NN pacientow w 2016 roku.
Jednoczesnie liczba dzieci z PNO uzyskana z wykorzystaniem powyzszych wartosci wynosi -

pacjentéow w 2015 roku i [ pacjientow w 2016 roku.

Oszacowanie liczby pacjentdow z PNO z podziatem na wiek pacjenta przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 55.
Liczba pacjentéw z PNO w Polsce w latach 2015-2016 z podziatem na wiek (stan na koniec roku)
Parametr Populacja 2015 2016
Dorosli [ | [ |

Liczba pacjentéw z PNO w Polsce

Dzieci [ ] [ |

13.4.2.3. Populacja pacjentéow leczonych immunoglobulinami

Zgodnie z wytycznymi leczenia PNO nie u wszystkich pacjentéw z rozwazanej populacji chorych
wymagane jest leczenie substytucyjne za pomocg Ig. W trakcie prac nad analiza nie zidentyfikowano
polskich, wiarygodnych danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw z PNO, u ktérych
wymagana jest terapia tego typu. WartoS¢ omawianego parametru wyznaczono w analizie na
podstawie danych dotyczgcych udziatéw poszczegdlinych schematoéw terapeutycznych stosowanych
w leczeniu PNO raportowanych w europejskim rejestrze ESID. Dane opublikowane w tym zakresie na
stronie internetowej ESID dotyczg udziatu terapii substytucyjnej z zastosowaniem Ig w populac;ji
zyjacych pacjentow w rejestrze w kolejnych latach 2006-2013. Przytoczone wartosci dotyczyty
populacji fgcznej wszystkich pacjentow w rejestrze. Analogiczne dane okreslone wytgcznie dla

pacjentéw z Polski lub z podziatem na wiek pacjentéw nie byty dostepne.

Wartosci odsetka pacjentéow leczonych za pomoca Ig (niezaleznie od formy podania leku) w kolejnych

latach 2006—2013 zaczerpniete z danych rejestru ESID przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Rozktad populacji w rejestrze ESID ze wzgledu na rodzaj zastosowanej terapii PNO, N (%)

Stosowany lek 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Brak leczenia
za pomoca lg
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Stosowany lek 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

B N W W W W W

Zgromadzone wartosci odsetka pacjentéow leczonych za pomocg Ig w kolejnych latach poczgtkowo
spadajg (dla lat 2006-2009), a nastepnie rosng w sposob liniowy. Jednoczesnie zgodnie z literaturg
[13] wskazanie do leczenie substytucyjnego zalezy w gtéwnej mierze od typu niedoboru odpornosci
rozpoznanego u pacjentéow, dlatego warto$¢ tego parametru nie powinna podlega¢ znacznym
zmianom w kolejnych latach. Obserwowany na podstawie przytoczonych danych z rejestru ESID
wzrost tej wartosci w ostatnich latach wynika najpewniej z rozszerzenia dostepu do Ig w terapii PNO
w poszczegolnych panstwach wspétpracujgcych z rejestrem. Z tego wzgledu w wariancie
podstawowym obliczen przeprowadzonych dla kolejnych lat 2015-2016 przyjeto wartos¢ odsetka

pacjentéw leczonych za pomocg lg raportowang w rejestrze ESID dla roku 2013.

Trend wartosci odsetka pacjentéw z PNO leczonych za pomocg Ig raportowanych w rejestrze ESID
dla lat 2009-2013 byt rosnacy. Oznacza, to ze przyjeta w analizie podstawowej wartos¢ tego
parametru moze by¢ zanizona. Niepewnos¢ zwigzang z zastosowanym podejsciem zbadano
w analizie wrazliwosci, w ktérej przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze odsetek pacjentéw
leczonych za pomocg Ig w kolejnych latach analizy réwny jest wartosci wyznaczonej dla roku 2016

metodg regresiji liniowej na podstawie danych z rejestru ESID dla lat 2009-2013.

Uwzglednione w analizie BIA warto$ci analizowanego parametru przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Wartos¢ odsetka pacjentow leczonych za pomoca Ig uwzgledniona w analizie BIA

Parametr Odsetek pacjentow leczonych za pomocg Ig

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci (wariant B1)

Warto$¢ ta zostata wykorzystana w analizie BIA do oszacowania liczby dzieci i dorostych z PNO
w Polsce, u ktérych stosowane jest leczenie Ig. W wyniku jej zastosowania do oszacowanej wczesniej
liczby dorostych pacjentow z PNO w Polsce (opisanych w rozdz. 13.4.2.2) uzyskano, ze leczenie
substytucyjne z wykorzystaniem Ig bedzie stosowane u okoto [JJlldorostych pacjentow z PNO
w Polsce w 2015 roku oraz u [JJllpacjentow z tej populacji w 2016 roku. Jednoczesnie liczba dzieci
z PNO, u ktérych stosowane bedzie leczenie tego typu (uzyskana z wykorzystaniem oszacowanej
wartosci odsetka pacjentéw leczonych za pomocg Ig oraz liczby dzieci z PNO w Polsce w latach
2015-2016, opisanej w rozdz. 13.4.2.2) wynosi v 2015 roku | v 2016 roku.

Oszacowanie liczby pacjentow z PNO leczonych za pomocg Ig w Polsce z podziatem na wiek

pacjenta przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 58.
Liczba pacjentéw z PNO w Polsce leczonych za pomocga Ig w latach 2015-2016 z podziatem na wiek (stan na koniec
roku)

Parametr Populacja 2015 2016
Dorosli [ ] [ |
Analiza podstawowa
Dzieci [ [
Dorosli [ [
Analiza wrazliwosci (wariant B1)
Dzieci [ [

Zgodnie z wytycznymi leczenia PNO w analizie BIA przyjeto, ze populacja pacjentéow z PNO

leczonych za pomocg lg jest tozsama populacji pacjentow z PNO wymagajacych leczenia tego typu.

Walidacja uzyskanych danych

W trakcie prac nad analizg zidentyfikowano trzy alternatywne zrédta danych dotyczgcych liczebnosci
populacji docelowej analizy oraz liczebnosci populacji dzieci z PNO leczonych za pomoca Ig w Polsce:
e komunikaty DGL publikowane na stronie internetowej NFZ (styczen-wrzesien 2013),
¢ informacje prasowe dotyczgce leczenia PNO w Polsce,
e dostarczone przez konsultanta krajowego w dziedzinie immunologii klinicznej pismo NFZ

zawierajgce dane dotyczgce swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin.

W trakcie prac nad analizg BIA przeprowadzono walidacje uzyskanej liczebnosci populacji docelowe;j

z informacjami zawartymi w przytoczonych zrédtach danych.

Komunikaty DGL

Na podstawie danych z komunikatéw DGL opublikowanych na stronie NFZ dla okresu od stycznia do
wrzesnia 2013 roku [17] wyznaczono liczbe sprzedanych opakowan poszczegolnych preparatow Ig
stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”.
Aktualnie ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” jest jedynym programem lekowym,
w ktorym stosuje sie Ig, mozna zatem przyje¢, ze wszystkie sprzedane opakowania wykorzystane
zostaly w leczeniu dzieci z PNO. Na podstawie zgromadzonych wartosci oraz informacji dotyczacych
zawartosci poszczegdinych opakowan wyznaczono liczbe zuzytych miligraméw dla poszczegdlnych
preparatéw immunoglobulin. Z uwagi na brak réznic w sposobach dawkowania poszczegdlnych
preparatdw Ig o tej samej formie podawania (tj. IVIg lub SClIg), okreslonych w zapisach
obowigzujgcego programu lekowego [2], oszacowane wartosci skumulowano osobno dla obu

rozwazanych form podania leku. Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Liczba miligraméw Ig zuzytych w ramach programu lekowego dla dzieci w okresie styczen-wrzesien 2013
Preparat Sprzedaz [mg]
Ig I

| strona 99



Analiza wptywu na budzet. IAnaliza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Preparat Sprzedaz [mg]
IVig I
SClg I

Na potrzeby przeprowadzanej walidacji na podstawie liczby zuzytych miligramoéw preparatéw Ig

wyznaczono liczbe pacjentolat terapii za pomoca Ig w ramach programu lekowego u dzieci.

W pierwszej kolejnosci wyznaczono $rednig miesieczng dawke leku jako iloczyn sredniej masy ciata
pacjentéw z PNO w wieku ponizej 18 lat (szczegdtowy opis sposobu wyznaczania wartosci tego
parametru przedstawiono w rozdz. 2.10) i miesiecznej dawki Ig przypadajacej na 1 kg masy ciata
pacjenta (szczego6towy opis sposobu wyznaczania wartosci tego parametru przedstawiono w rozdz.

2.9). Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Srednia miesieczna dawka Ig w ramach programu lekowego ,,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”
Parametr Wartos¢
Srednia miesieczna dawka Ig przyjmowana przez dziecko ]

Nastepnie na podstawie uzyskanej wartosci oraz liczby sprzedanych miligraméw Ig wyznaczono
liczbe pacjentolat terapii w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci’. Ze wzgledu na przewlekly charakter choroby i ciggty sposob leczenia pacjentéw z PNO
zatozono, ze oszacowana liczba pacjentolat odpowiada liczbie pacjentéw z PNO leczonych w ramach

programu. Otrzymane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Liczba pacjentéw leczonych za pomoca Ig w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci u dzieci”

Parametr Wartos¢

Liczba dzieci w programie lekowym w roku 2012 [ ]

Otrzymany wynik oszacowania liczby dzieci leczonych za pomocg Ig w ramach programu lekowego
jest nizszy od analogicznej wartosci oszacowanej na podstawie danych z polskiego rejestru PNO
i rejestru ESID. Obserwowana réznica jest znaczna (J] pacjentow), jednak uzyskana rozbieznosé¢
moze by¢ konsekwencjg zastosowanego sposobu szacowania liczby pacjentéw objetych programem
lekowym dla dzieci na podstawie danych z komunikatow DGL (pacjentolata terapii mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistej liczby pacjentéw objetych leczeniem), a uzyskany wynik oszacowania jest
silnie uzalezniony od uwzglednionej wielkosci dawki Ig przypadajgcej na 1 kg masy ciata pacjenta
i wartosci $redniej masy ciata pacjentow. Dodatkowym zrédiem rozbieznosci moze by¢ fakt, ze
wartos¢ uzyskana na podstawie komunikatu DGL dotyczy liczby dzieci w 2013 roku, za$ wartos¢

otrzymana w wariancie podstawowym analizy - liczby dzieci w 2015 roku. Ograniczenia
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przeprowadzonego oszacowania uniemozliwiajg przeprowadzenie witasciwej walidacji uzyskanego

wyniku.
Informacje prasowe

W ramach niesystematycznego przeszukania zasobdw Internetu odnaleziono informacje prasowe

dotyczace aktualnej liczby pacjentow z PNO w Polsce leczonych za pomoca Ig w | EGzNGEG

I SzczegGlowe zestawienie odnalezionych

danych przedstawiono w tabeli ponize;.

Iiacbzi:: gzza;:jentéw z PNO leczonych za pomoca Ig w Polsce na podstawie odnalezionych informacji prasowych
Osrodek leczenia PNO Liczba dzieci Liczba dorostych Zrédto
I | | [31]
[ [ | [ ] [30]
 — - | [32]
[ ] [ ] [ ] [29]
I | | -

Kumulacja przytoczonych danych pozwala na oszacowanie liczby dzieci i dorostych leczonych za
pomocg Ig w Polsce. Uzyskane wartosci odbiegajg od odpowiednich wartosci oszacowanych na
podstawie danych z polskiego rejestru PNO oraz rejestru ESID. Gtéwng przyczyng zaobserwowanego
stanu najpewniej jest brak danych okreslonych dla gtéwnego osrodka diagnostycznego
i terapeutycznego PNO w Polsce, ktéry znajduje sie w Warszawie. Ponadto cze$¢ pacjentdw mogta
zmieni¢ miejsce leczenia w ciggu roku lub by¢ leczona w kilku osrodkach jednoczesnie, a zatem
przedstawione liczby mogg by¢ zawyzone. Niska wiarygodnos¢ zgromadzonych danych oraz ich
niekompletno$¢ nie pozwolity na przeprowadzenie wiasciwej walidacji z wynikami oszacowan

przeprowadzonych w oparciu o pozostate dane uwzglednione w tym zakresie.

Dane ze statystyk JGP

Z dostarczonego przez konsultanta krajowego w dziedzinie immunologii klinicznej pisma NFZ z dnia
12 listopada 2013 roku uzyskano dane dotyczgce liczby pacjentow (niepowtarzalne nr PESEL) i liczby
hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem $wiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin oraz

wartosci wykonania tej procedury w latach 2009-2012.

Szczegotowe zestawienie dostarczonych danych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 63.
Dane NFZ dotyczace swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
Rok Liczba dorostych pacjentow Liczba hospitalizaciji Wartos¢ rozliczonych swiadczen
2009 | | I
2010 [ | [ | I
2011 [ | [ | I
2012 | | I

Zgodnie z dostarczonymi danymi NFZ s$wiadczenie Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
wykonano w ramach leczenia szpitalnego w 2012 roku u 672 dorostych pacjentow. Zgodnie
z obowigzujgcym stanem prawnym [5] preparaty wykorzystywane w powyzszym sSwiadczeniu sg
stosowane zgodnie z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych. Dane przedstawiono
tacznie, bez podziatu na wskazanie, w ktéorym zastosowano omawiane $wiadczenie (patrz rozdz.
13.4.1). Oznacza to, ze wsrdod pacjentéow, u ktoérych wykonano te procedure, znajdujg sie rowniez

pacjenci z rozpoznaniem innym niz PNO.

Ponadto przedstawione wartosci zwigzane sg z ograniczeniami wynikajgcymi ze sposobu rozliczenia
wykonanych s$wiadczen, sprawozdawania rozpoznahn i wykonanych procedur medycznych.
W szczegodlnosci, zgodnie z trescig pisma, podanie Ilg moze odbywac¢ sie w ramach hospitalizacji
rozliczanej innym $wiadczeniem niz Leczenie przetoczeniami immunoglobulin (np. w ramach

procedury 99.14 Wstrzykniecie gammoglobulin).

W zwigzku z powyzszym uznano, ze przedstawione dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw leczonych
za pomocg Ig w ramach swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w kolejnych latach
2009-2012 nie odzwierciedlajg rzeczywistej liczby dorostych pacjentéw z PNO poddanych terapii
substytucyjnej w ramach leczenia szpitalnego w tych latach w Polsce. Przytoczone dane nie zostaty

wykorzystane w analizie BIA do walidacji oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej analizy.

13.4.2.4. Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie kalkulacji liczebnosci populacji docelowe;j
analizy opracowanej na podstawie danych przedstawionych w poprzednich rozdziatach. W ponizszej
tabeli (Tabela 64) przedstawiono sposob oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy
w latach 2015-2016.

Tabela 64.
Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2015-2016 (stan na koniec roku)
Wartos¢ i
Parametr Wartos¢ Zrodto
2015 2016
Liczba pacjentow z PNO | [ ] [ ] [10-15]
Liczba dorostych pacjentéw z PNO [ [ [ [15]
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Wartos¢

Parametr Wartosé Zrédto
2015 2016

Liczebnos$é populacji dorostych z PNO stosujacych Ig [ [ [ [15]

Dodatkowo oszacowano liczebno$¢ populacji dzieci (w wieku ponizej 18 lat), ktére bedg leczone za
pomocg Ig w kolejnych latach analizy. W ponizszej tabeli (Tabela 65) przedstawiono sposob

liczebnosci tej populacji w latach 2015-2016.

Tabela 65.
Prognoza liczby dzieci leczonych za pomoca Ig w ramach programu lekowego w latach 2015-2016 (stan na koniec
roku)
Wartos¢ 5
Parametr Wartos¢ Zrodto
2015 2016
Liczba pacjentéw z PNO | [ ] [ ] [10-15]
Liczba dzieci z PNO [ [ [ X
Liczba dzieci z PNO leczonych za pomoca Ig I [ [ X

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki alternatywnych oszacowan populacji docelowej analizy.
Wartosci uzyskane na podstawie tych obliczen stanowig zakres zmiennosci tego parametru.
W ponizszej tabeli zaprezentowano oszacowania liczebnosci populacji docelowej uwzglednione

w analizie wrazliwosci.

Tabela 66.
Prognoza liczebnosci populacji docelowej analizy — analiza wrazliwosci (stan na koniec roku)
Dorosli Dzieci
Parametr
2015 2016 2015 2016
Analiza podstawowa [ ] [ [ ] [
Analiza wrazliwosci (wariant A1) [ ] [ [ [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant A2) I
Analiza wrazliwosci (wariant B1) [ ] [ [ [ ]

13.5. Udzialy preparatéw IVig i SClg

Podjecie przez ptatnika pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg w ramach programu lekowego terapii
z zastosowaniem SCIlg podawanej w warunkach domowych w populacji docelowej analizy
najprawdopodobniej spowoduje wzrost liczby pacjentéw stosujgcych tego typu leczenie. W niniejszym
rozdziale przestawiono oszacowanie udziatow IVIg i SClg w populacji docelowej w scenariuszu
aktualnym (przy zatozeniu obecnych zasad finansowania Ig) oraz w scenariuszu prognozowanym,

zaktadajgc finansowanie SCIg w populacji dorostych z PNO.
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W trakcie prac nad analiza zidentyfikowano trzy potencjalne zrodia danych dotyczgcych
analizowanych parametrow:

e dane z europejskiego rejestru ESID [15],

¢ informacje prasowe dotyczgce leczenia PNO w Polsce [29-31],

e komunikaty DGL publikowane na stronie internetowej NFZ (styczen-wrzesien 2013) [17].

W celu oszacowania odsetka pacjentéw z PNO, u ktérych leczenie substytucyjne odbywac¢ sie bedzie
z zastosowaniem SCIg oraz udziatéw poszczegoélnych preparatow [VIg i SClg w populacji docelowej

przeanalizowano kolejno kazdy z dostepnych zestawéw danych.

Dane z rejestru ESID

Na potrzeby przeprowadzanych oszacowan wykorzystano dane z rejestru ESID dotyczace liczby
pacjentéw z PNO leczonych za pomocg Ig z podziatem na forme podania leku (1VIg, SClg lub IMIg, tj.
immunoglobuliny podawane domiesniowo) raportowane w kolejnych latach 2006—2013. Na podstawie
zgromadzonych danych wyznaczono odsetek pacjentdéw leczonych za pomocg SClg w populacji
pacjentow leczonych za pomoca IVIg lub SClg. W obliczeniach nie wykorzystano danych dotyczacych

terapii z zastosowaniem IMIg, gdyz ta forma podania Ig nie jest zalecana w rozwazanym wskazaniu.

9]

Dane zaczerpniete z rejestru ESID oraz wyniki przeprowadzonych obliczen w kolejnych latach

2006-2013 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 67.
Odsetek pacjentow stosujacych IVIg oraz SClg — dane z rejestru ESID

Parametr 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Liczbapacjentéwstosujacychivip [l [l HI EH BB BEH BH B

Liczba pacjentéw stosujacych SClg [l [ | [ | [ | [ Il B B

Odsetek pacjentow stosujacych
Pty oS o EE I EE S S .

Wykorzystane powyzej dane z rejestru ESID dotyczg populacji tgcznej wszystkich pacjentéw
w rejestrze, bez rozréznienia na panstwo pochodzenia oraz wiek pacjentéw. Analogiczne dane
okreslone wytagcznie dla pacjentdéw z Polski lub dorostych z PNO nie byly dostepne. W trakcie prac
nad analizg nie odnaleziono informacji o dostepie dorostych pacjentéw do leczenia substytucyjnego za
pomocag SCIg w poszczegolnych panstwach wspoétpracujgcych z rejestrem. Mozliwe jest jednak, ze,
podobnie jak w Polsce, na mocy obowigzujgcych regulacji prawnych dostep do terapii
z zastosowaniem SClg w wybranych panstwach europejskich jest utrudniony. W zwigzku z tym
wartos¢ odsetka oszacowana na podstawie danych z rejestru ESID moze by¢ zanizona, nie sposob
jednak oceni¢ skali mozliwego niedoszacowania. W zwigzku z tym powyzsze dane nie zostaty

wykorzystane w wariancie podstawowym analizy BIA.

| strona 104



Analiza wptywu na budzet. IAnaliza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Informacje prasowe

W wyniku niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu odnaleziono informacje prasowe
dotyczace leczenia PNO w Polsce opublikowane przy okazji Swiatowego Tygodnia Pierwotnych
Niedoboréw Odpornosci zorganizowanych w 2013 roku [30, 31]. W informacjach tych obok opisu
standardéw diagnostycznych i terapeutycznych przedstawiono informacje dotyczace liczby pacjentow
z PNO leczonych za pomocg Ig z podziatem na forme podania leku (SClg lub Vig) w [ EGzG
I, P onize]

przedstawiono dane z analizowanego zrddfa.

Tabela 68.
Liczba pacjentéw z PNO leczonych za pomoca Ig

Odsetek pacjentow

Osrodek Populacja Liczba pacjentéow W tym SClg leczonych za pomoca SCg
I [ | | .
— . . | [
[ | | [
| [ | | .

Niska wiarygodno$é zgromadzonych danych oraz ich niekompletnosé¢ |GGG
e, i
pozwolity na uwzglednienie przytoczonych danych w obliczeniach analizy BIA w zakresie udziatow
poszczegolnych preparatéw i form podania Ig. Niemniej jednak wartym podkreslenia jest fakt, ze
zgromadzone dane sg zbiezne z wynikami oszacowan wartosci tych parametréw przeprowadzonych

w oparciu o dane zaczerpniete z komunikatéw DGL (patrz Tabela 69).

Dane z komunikatow DGL

Na podstawie danych z komunikatéw DGL opublikowanych na stronie NFZ dla okresu od stycznia do
wrzesnia 2013 roku [17] wyznaczono liczbe zuzytych opakowan poszczegélnych preparatow Ig
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. Aktualnie
przytoczony program jest jedynym, w ktérym stosowane sg Ig, mozna zatem przyjec, ze wszystkie
zrefundowane opakowania tego leku wykorzystane zostaty w leczeniu dzieci z PNO. Na podstawie
zgromadzonych danych oraz informacji dotyczacych zawartosci poszczegdlnych opakowan
wyznaczono liczbe zuzytych miligraméw poszczegdinych preparatéw lg. Wartosci uzyskane dla
preparatéw IVIg oraz SClg skumulowano oddzielnie w celu okres$lenia zuzycia tych lekéw z podziatem
na forme podania leku. Dodatkowo na podstawie uzyskanych wartosci dla kazdego z analizowanych
preparatéw wyznaczono udziat w tgcznym zuzyciu Ig o tej samej formie podania (tzn. dla preparatow
zawierajgcych IVIlg w tgcznym zuzyciu IVIlg, za$ dla preparatéw zawierajgcych SClg w fgcznym

zuzyciu SClg).
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Z uwagi na przyjete w analizie zatozenia w zakresie sposobu dawkowania Ig, okre$lone w rozdziale
2.9, w przeprowadzonych obliczeniach przyjeto, ze Srednia miesieczna dawka Ig nie jest zalezna od
formy podania leku oraz zastosowanego preparatu Ig. Oznacza to, ze oszacowane wartosci
odzwierciedlajg udzialy analizowanych terapii w populacji pacjentéw z PNO leczonych w ramach

programu lekowego dla dzieci.

W celu oceny zachowania analizowanych parametrow w czasie, udzialty poszczegdlnych preparatow
Ig oszacowane dla okresu styczen-wrzesienn 2013 roku poréwnano z wyznaczonymi w analogiczny
spos6b udziatami tych preparatéw na podstawie danych z komunikatéow DGL raportowanych dla
okresu lipiec-grudzien 2012 roku (do czerwca 2012 w komunikatach DGL nie raportowano danych
dotyczacych liczby sprzedanych opakowan). Uzyskane wartosci, z wyréznieniem skumulowanych
udziatéw IVIg i SClg w tgcznym zuzyciu Ig w rozwazanych okresach, przedstawiono w ponizszych

tabelach.

Tabela 69
Wyniki oszacowania udziatéw poszczegoélnych preparatéw IVlig w tacznym zuzyciu tego leku oraz odsetka pacjentéw
leczonych za pomoca IVIlg na podstawie danych z komunikatow NFZ

Kod EAN Udzialy (lipiec-grudzien 2012) Udzialy (styczen-wrzesien 2013)
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Kod EAN Udzialy (lipiec-grudzien 2012) Udzialy (styczen-wrzesien 2013)

Tabela 70
Wyniki oszacowania udziatéw poszczegodlnych preparatéw SClg w tagcznym zuzyciu tego leku oraz odsetka pacjentow
leczonych za pomoca SClg na podstawie danych z komunikatow NFZ

Kod EAN Udzialy (lipiec-grudzien 2012) Udzialy (styczen-wrzesien 2013)
| . [
I (| .
I (| .
I (| [
I . .
I [ .

] . .

Wartosci odsetka pacjentow z PNO leczonych za pomocg SClg oraz udziaty poszczegdlnych
preparatdw IVlg oraz SClg =zastosowanych w ramach programu lekowego dla dzieci
w porownywanych okresach sg zblizone. W zwigzku z tym w analizie BIA przyjeto zatozenie, ze
w kolejnych latach wartosci tych parametrow beda ksztattowaé sie na tym samym poziomie, jak
w okresie styczen-wrzesien 2013 roku. Powyzsze dane wykorzystane zostaty w dalszych obliczeniach

opisanych w podsumowaniu niniejszego rozdziatu.

Podsumowanie

Wykorzystanie w analizie BIA danych z rejestru ESID oraz odnalezionych informacji prasowych

w oszacowaniu odsetka pacjentdéw z PNO leczonych za pomoca SCIlg wigzatoby sie z ryzykiem btedu
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wynikajgcym z opisanych powyzej ograniczen. W zwigzku z tym odsetki dorostych z PNO leczonych
za pomocg IVIg i SClg, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg terapii Ig
(w szczegolnosci terapii za pomocg SClg podawanej w warunkach domowych) w ramach programu
lekowego w populacji dorostych, oszacowano w analizie BIA na podstawie danych z komunikatow
DGL dotyczgcych zuzycia Ilg w ramach programu lekowego dla dzieci. Oznacza to, ze w analizie
przyjeto, ze wartosci analizowanych odsetkdw sg niezalezna od wieku pacjentow. Oszacowane
wartosci udziatow terapii 1Vlg i SClg w populacji docelowej analizy uwzgledniono w scenariuszu

prognozowanym. Wykorzystane wartosci przedstawiono w Tabela 69.

Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem analizowanych parametrow, wynikajgcg w gtéwnej
mierze z uwzglednienia w populacji dorostych z PNO wartosci udziatéw IVIg i SClg oszacowanych na
podstawie danych z programu lekowego dla dzieci, w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne
wartosci analizowanych parametréw w populacji dorostych. Biorgc pod uwage zalety terapii
prowadzonej z zastosowaniem SClg, ktéra nie wymaga dostepu zylnego, moze byé prowadzona
w warunkach domowych, co zwieksza komfort pacjenta i jego rodziny, a takze zwigzana jest
z nizszym ryzykiem ogoélnoustrojowych zdarzeh niepozgdanych i redukcjg kosztéw leczenia
(zmniejszenie kosztow leczenia szpitalnego) [9], w opracowanej analizie wrazliwosci (wariant C1)

przyjeto, ze u wszystkich dorostych terapia substytucyjna bedzie stosowana za pomoca SClg.

W scenariuszu aktualnym, zgodnie z obowigzujgcymi zapisami prawnymi [5] oraz odnalezionymi
informacjami prasowymi w tym zakresie [29—-31], przyjeto, ze wszyscy pacjenci z populacji dorostych

leczeni sg za pomocg IVIg.

W ramach analizy BIA dokonano dodatkowych oszacowan wydatkéw ptatnika publicznego w populacji
dzieci. Zatozono, ze podjecie przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu Ig w ramach programu
lekowego w populacji dorostych z PNO nie wptynie na strukture poszczegoélnych form podania Ig
i preparatow stosowanych u dzieci z PNO. Na potrzeby obliczen wykonanych dla tej populacji chorych
w analizie BIA przyjeto, ze udziaty terapii IVIg i SClg (w scenariuszu aktualnym i prognozowanym) sg

réwne warto$ciom aktualnym oszacowanym na podstawie danych z komunikatow DGL.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uwzglednione w analizie w rozwazanym zakresie.

Tabela 71.
Odsetek pacjentow stosujacych IVIg oraz SClg uwzglednione w analizie
Sconarusz akualny  SOarepogTotouny  Scenarives pragresowany
Parametr
Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci
Odsetek pacjentow
stosujacych IVig [ [ [ [ | [
Otk pacjo ] ] ] ] ] ]

stosujacych SClg
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Na potrzeby obliczen wykonanych w analizie BIA okreslono udziaty poszczegdlnych preparatéw
w fgcznym zuzyciu Ig o tej samej formie podania w rozwazanym wskazaniu. W analizie podstawowej
wartosci analizowanych parametrow przyjeto na podstawie wynikéw oszacowanh przeprowadzonych
na podstawie danych dotyczacych wykorzystania Ig w ramach programu lekowego u dzieci.

Wykorzystane wartosci przedstawiono w Tabela 69.

Z uwagi na niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem analizowanych parametréw, w celu
przetestowania wptywu ich warto$ci na wyniki analizy BIA, w opracowanej analizie wrazliwosci
przyjeto alternatywne podejscie. W obliczeniach przeprowadzonych w wariancie D1 przyjeto
zatozenie, ze w populacji dorostych udziaty kazdego preparatu podskérnego sg jednakowe w grupie
SClg oraz udzialy kazdego preparatu dozylnego sg jednakowe w grupie [Vlg. Szczegotowe
zestawienie wartosci uwzglednionych w analizie BIA w tym zakresie przedstawiono w zatgczonym

pliku obliczeniowym na zaktadce Dane populacyjne.
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