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INDEKS SKROTOW

AOTMIT

CER

DGL

ICER

fSClg

IMIg

IVig

JGP

Mz
NFZ

PNO

PL

QALY

RCT

SCig

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Wspotczynmnik kosztow-efektywnosci
Cost-effectiveness ratio

Departament Gospodarki Lekami

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Utatwione podane immunoglobuliny ludzkiej normalnej drogg podskorng, z rekombinowang
ludzka hialuronidaza
(Facilitated subcutaneus Immunoglobulin)

Normalna immunoglobulina ludzka
(Human Normal Immunoglobulin)

Immunoglobulina G

Normalna immunoglobulina ludzka podawana domiesniowo
(Intramuscular Immunoglobulin)

Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie
(Intravenous Immunoglobulin)

Jednorodne Grupy Pacjentow
masa ciata

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Pierwotny niedobdr odporno$ci
(Primary Immunodeficiency)

Program lekowy

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Normalna immunoglobulina ludzka podawana podskérnie
(Subcutaneous Immunoglobulin)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania immunoglobuliny ludzkiej normalnej
podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (fSClg, produkt leczniczy HyQvia®) w leczeniu pierwotnych

niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw pediatrycznych (< 18 r.z).
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej [2]. Wobec faktu, ze terapia
immunoglobulinami (Ig) nalezy do terapii substytucyjnej, nie jest konieczne wykazywanie ich skutecznosci
wzgledem braku leczenia. Aktualnie ptatnik publiczny ponosi catkowite koszty prowadzenia terapii Ig u pacjentéw
z PNO. Finansowanie Ig w ramach programu lekowego odbywa sie w obrebie dwdch grup limitowych
rozrozniajgcych preparaty Ig ze wzgledu na droge podania (SClg — preparaty podawane podskérnie, 1VIg —
preparaty podawane dozylnie). W programie lekowym dla dzieci (<18 r.z) dostepnych jest obecnie 12 preparatow
Ig [3].

Zgodnie z wytycznymi leczenia PNO wszystkie aktualnie dostepne produkty lecznicze Ig nalezy traktowac jako
réwnowazne pod wzgledem efektywnosci leczenia. W nawigzaniu do wynikéw analizy klinicznej, niniejsza analiza
sprowadza sie do poréwnania bardzo zblizonych interwencji z punktu widzenia klinicznego. W analizie klinicznej
udowodniono, ze zaréwno fSClg, SClg, jak i IVIg sg skuteczng formg terapii w zakresie kontroli infekcji u
pacjentéw z PNO, nie zostaly wykazane jednak istotne statystycznie réznice pomiedzy poszczegdlnymi
interwencjami w zakresie kluczowych parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa. W zwigzku z powyzszym
efekty zdrowotne generowane w trakcie terapii z zastosowanie Ig, jak i ewentualne dziatania niepozadane uznano
w analizie za pomijalne i potraktowano jako elementy nieréznicujgce. Ze wzgledu na powyzsze oraz z uwagi na
potencjalne réznice w kosztach stosowania preparatow o roéznych drogach podania, w niniejszej analizie

przeprowadzono nastepujgce poréwnania:

o fSClg finansowane w ramach programu lekowego vs SClg finansowane w ramach programu lekowego,

o fSClg finansowane w ramach programu lekowego vs IVIg finansowane w ramach programu lekowego.

Z uwagi na brak istotnych roznic w efektach zdrowotnych generowanych przez oceniane interwencje [2] wszystkie
uwzglednione w analizie poréwnania przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Analize
przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, oddzielnie dla pierwszego roku leczenia immunoglobulinami

i kolejnych lat terapii.

Dawkowanie Ig przyjete w analizie zostato okreslone na podstawie badah witgczonych do analizy klinicznej

w zaleznosci od masy ciata pacjenta.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Ze wzgledu na sposéb finansowania
preparatow immunoglobulin, w szczegolnosci brak partycypaciji pacjentéw w kosztach terapii, koszty ponoszone
przez ptatnika publicznego oraz przez ptatnika publicznego i pacjentéw sg takie same. W zwigzku z powyzszym

wyniki przedstawione w niniejszej analizie odpowiadajg obu rozwazanym perspektywom. W analizie nie
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uwzgledniono perspektywy swiadczeniodawcy, ktdrej przyjecie nie jest wymagane zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[4] oraz rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach dla analiz sktadanych wraz z wnioskiem refundacyjnym
[5]. Jednoczesnie — mozna zauwazy¢, ze ze wzgledu na nizsze wykorzystanie materiatdw jednorazowych przy
podaniach leku (rzadsze i krotkie iniekcje) — przyjecie tej perspektywy najpewniej pozwolitoby na uwzglednienie

dodatkowych oszczednosci wynikajgcych z zastosowania fSClg w miejsce 1VIg lub SClg.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekow (w tym koszty edukacji
pacjentéw w przypadku terapii SClg i fSClg w warunkach domowych), koszty monitorowania terapii Ig. Ze
wzgledu na przyjetg w analizie perspektywe nie uwzgledniono kosztow zestawéw do podania podskérnego g,
ktére stanowig obcigzenie z perspektywy swiadczeniodawcy. W analizie nie uwzgledniono instrumentu dzielenia

ryzyka.

Wyniki

Wyniki analizy dla poréwnania fSClg z SCIg

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg w pierwszym roku wynoszg 60,6 tys. zt, natomiast za pomocg SClg
wynoszg 60,6 tys. zt. Terapia fSCIg jest nieznacznie tansza niz terapia preparatami SClg. Réznica w catkowitych

kosztach terapii z zastosowaniem fSClg i SClg wynosi 0,23 zt.

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt

terapii z zastosowaniem SCIg w ramach programu lekowego, wynosi 190,00 zt.

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg w kolejnych latach wynoszg 57,5 tys. zt, zas za pomoca SClg wynoszg
57,5 tys. zt. Terapia fSCIg jest nieznacznie tansza niz terapia preparatami SClg. Réznica w catkowitych kosztach

terapii z zastosowaniem fSCIg i SClg wynosi 0,23 zt.

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt
terapii z zastosowaniem SCIlg w ramach programu lekowego, wynosi 190,00 zt.

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Najwigkszy wptyw na wyniki analizy w pierwszym roku majg zatozenia w zakresie dawkowania Ig oraz zrodta

danych kosztowych:

e uwzglednienie mniejszej miesiecznej dawki SClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Thepot 2010
(scenariusza 2d),

e uwzglednienie kosztéw SClg wyznaczonych na podstawie danych z komunikatéw DGL (scenariusz 3),

e uwzglednienie wiekszej dawki fSClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Wasserman 2012
(scenariusza 2e),

e uwzglednienie minimalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2a),

¢ uwzglednienie maksymalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2b),

o uwzglednienie wiekszej dawki SClg niz IVIg (scenariusz 2f),

e uwzglednienie wigkszej miesigcznej dawki SClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Ochs 2006

(scenariusz 2c).

Uwzglednienia dawkowania |Ig zgodnie z wynikami badan Thepot 2010 i Wasserman 2012 oraz kosztow

wyznaczonych na podstawie komunikatow DGL prowadzi do zmiany wnioskéw jakosciowych analizy — terapia
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fSClg jest drozsza niz terapia SClg. Scenariusz 2d, w ktérym uwzgledniono mniejszg miesieczng dawke SClg niz
dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Thepot 2010, jest wariantem maksymalnym analizy wrazliwosci.
Uwzglednienie pozostatych zmian w zakresie dawkowania |lg wzgledem analizy podstawowej prowadzi do
znaczacego spadku wydatkéw inkrementalnych ptatnika wzgledem scenariusza podstawowego, co jednak wynika
z niewielkich rozmiaréw oszczednosci oszacowanych w scenariuszu podstawowym. Scenariuszem minimalnym
analizy wrazliwosci jest scenariusz uwzgledniajgcy wieksze miesieczne dawki SClg niz dawka 1VIg zgodnie z
wynikami badania Ochs 2006. Pozostate parametry testowane w analizie wrazliwo$ci majg mniejszy wptyw na
zmiang wynikow niniejszej analizy. Wyniki analizy wrazliwosci dla pierwszego roku i kolejnych latach terapii Ig sa
spodjne.

Wyniki analizy dla poréwnania fSClg z IVig

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg w pierwszym roku wynosza 60,6 tys. zl, zas za pomoca 1VIg wynoszg
60,2 tys. zt. Terapia za pomocg fSCIg jest wiec drozsza niz terapia za pomocg IVIg. Réznica w catkowitych

kosztach terapii z zastosowaniem fSClg i IVIg wynosi 0,4 tys. zt.

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt
terapii z zastosowaniem IVIg w ramach programu lekowego, wynosi 188,58 zt.

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg w kolejnych latach wynoszg 57,5 tys. zt, zas za pomocg 1VIg wynoszg
60,2 tys. zt. Terapia za pomocg fSCIg jest wigc tansza niz terapia za pomoca IVIg. Roéznica w catkowitych
kosztach terapii z zastosowaniem fSClg i IVIg wynosi 2,7 tys. zt.

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktorej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt

terapii z zastosowaniem 1VIg w ramach programu lekowego, wynosi 198,98 z.

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w pierwszym roku maja:

¢ uwzglednienie minimalnej oraz maksymalnej masy ciata pacjentéw (scenariusz 1b oraz 1c),

e uwzglednienie kosztéw IVIg wyznaczonych na podstawie danych z komunikatéw DGL (scenariusz 3),

e uwzglednienie wiekszej dawki fSClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Wasserman 2012
(scenariusza 2e),

e uwzglednienie minimalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2a),

o uwzglednienie dawkowania na podstawie badania Ochs 2006 (scenariusz 2c),

o uwzglednienie dawkowania z uwzglednieniem danych dotyczacych biodostepnosci preparatéw Ig (scenariusz
2f).

Uwzglednienia minimalnej masy ciata pacjentéw (scenariusz 1b), uwzglednienie minimalnych dawek Ig z badan
klinicznych (scenariusz 2a), dawkowanie na podstawie badania Ochs 2006 (scenariusz 2c) oraz dawkowanie z
uwzglednieniem danych dotyczacych biodostepnosci preparatéw Ig (scenariusz 2f) prowadzg do zmiany

wnioskow jakosciowych analizy — terapia fSClg jest tansza niz terapia I1VIg.

Scenariusz 1b, w ktérym uwzgledniono minimalng mase ciata pacjentéw, jest wariantem minimalnym analizy
wrazliwosci. Scenariuszem maksymalnym analizy wrazliwosci jest scenariusz uwzgledniajgcy koszty IVIg na
podstawie danych z komunikatéow DGL. Pozostate parametry testowane w analizie wrazliwosci majg mniejszy

wplyw na zmiane wynikow niniejszej analizy.
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Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci dla kolejnych lat terapii, za wyjatkiem scenariusza uwzgledniajgcego
maksymalng mase ciata pacjentéw (scenariusz 1c), wiekszg dawke fSCIlg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami
badania Wasserman 2012 (scenariusz 2e) oraz koszty IVIg wyznaczone na podstawie komunikatéw DGL
(scenariusz 3) potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy podstawowej dla kolejnych lat leczenia: terapia z
zastosowaniem fSClg jest tansza niz terapia z zastosowaniem IVIg. W przypadku uwzgledniania trzech ww.
scenariusz analizy dochodzi do zmiany wnioskow jakosciowych analizy - terapia fSClg jest drozsza od terapii
IVIg. Wariant maksymalny analizy wrazliwosci to scenariusz uwzgledniajgcy koszty 1VIg wyznaczone na
podstawie komunikatow DGL. W przypadku uwzglednienia minimalnej masy ciata pacjentow (scenariusz 1b)
dochodzi do okoto 2-krotnego zmniejszenia wydatkéw inkrementalnych. Jest to wariant minimalny analizy

wrazliwosci.
Whioski

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy leczenie pacjentéw z populacji docelowej z zastosowaniem preparatu
HyQvia® wigze sie z nieznacznie nizszym kosztem z perspektywy pfatnika publicznego niz leczenie z
zastosowaniem SClg, zaréwno w pierwszym roku jak i w kolejnych latach leczenia. Leczenie pacjentow z
populacji docelowej z zastosowaniem preparatu HyQvia® w pierwszym roku terapii jest drozsze niz leczenie z

zastosowaniem |VIg i tansze w kolejnych latach.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze faktyczna ocena optacalnosci powinna by¢ przeprowadzana z poziomu pojedynczych
pacjentéw i konkretnych stosowanych u nich dawek — w analizie wrazliwosci wykazano, ze w zaleznosci od
przyjetych w obliczeniach schematéw dawkowania zmienia¢ sie moze wnioskowanie o optacalnosci

poszczegolnych interwenciji.

Cho¢ analiza przeprowadzona zostata jako analiza minimalizacji kosztéw, nalezy zwréci¢ uwage, ze
zastosowanie fSClg w miejsce SClg i IVIg przynosi pacjentom realne dodatkowe korzysci. W poréwnaniu z IVIg
terapia z zastosowaniem fSCIg wigze sie z mozliwoscig podawania leku samodzielnie przez pacjenta w domu
(brak koniecznosci hospitalizacji zwigzanej z wlewem dozylnym 1g), natomiast w poréwnaniu ze SClg terapia
fSClg charakteryzuje sie wielokrotnie mniejszg liczbg iniekcji. W badaniu Wasserman 2012 [6], mediana
miesiecznej liczby iniekcji dla fSClg wyniosta 1,09, zas dla SClg - 21,43. Objecie preparatu HyQvia®
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w populacji pediatrycznej zagwarantuje dostep do nowoczesnej terapii,

zdecydowanie preferowanej przez osoby uczestniczgce w badaniach klinicznych [2].
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Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania immunoglobuliny ludzkiej
normalnej podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (fSClg, produkt leczniczy HyQvia®) w

leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw pediatrycznych (< 18 r.z).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dzieci (< 18 r.z) z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacy terapii substytucyjnej za

pomocg immunoglobulin (1g).

Interwencja

Utatwione podanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej z rekombinowang hialuronidazg ludzkg

podawang podskérnie (fSClg) w ramach programu lekowego.

Komparatory

¢ Immunoglobulina ludzka normalna podawana podskérnie (SCIg) w ramach programu lekowego,

¢ Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) w ramach programu lekowego.

Punkty koncowe

Koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt), cena progowa (zbytu netto za 1 gram leku).

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

czynnikéw zewnetrznych, takich jak: substancje chemiczne, promieniowanie czy mikroorganizmy. [6]

Wsréd PNO najliczniejszg grupe stanowig schorzenia wymagajace terapii substytucyjnej

za pomocg immunoglobulin klasyfikowane najczesciej jako:
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Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

e zaburzenia zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania limfocytow B, okreslane w literaturze
réwniez jako pierwotne niedobory przeciwciat,
e zaburzenia mieszane, zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania obu rodzajéw limfocytéw,
ktére mozna podzieli¢ na zaburzenia:
o typu (T-B+) — niedobér limfocytéw T i nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytéw B, pomimo
ich odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,

o typu (T-B-) — niedobdr obu rodzajéw limfocytow. [6]

PNO wymagajgce terapii substytucyjnej, obejmujg nastepujgce jednostki chorobowe wg klasyfikaciji
ICD-10:
e D80 — zaburzenia z przewagg niedoboru przeciwciat (w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4,
D80.5, D80.6, D80.8, D80.9),
¢ D81 — mieszane zaburzenia odpornosci,
e D82- niedobory odpornosci skojarzone z innymi powaznymi wadami (w tym: D82.0, D82.1,
D82.3, D82.8, D82.9),
e D83 - pospolite zmienne niedobory odpornosci (w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9),
e D89 - inne zaburzenia przebiegajace z udziatem mechanizméw immunologicznych

nieswoistych. [6]

Wczesne rozpoznanie PNO i wdrozenie odpowiedniego leczenia pozwala zapobiec wielu
powiktaniom, a w niektérych zespotach niedoboru odpornosci istnieje nawet mozliwos¢ catkowitego
wyleczenia. Leczenie PNO odbywa sie na trzech poziomach:

e profilaktyka,

¢ leczenie podtrzymujace,

e leczenie przyczynowe. [6]

W zaleznosci od typu PNO leczenie ma zréznicowany przebieg. Zasadniczo profilaktyka obejmuje
unikanie kontaktu z osobami chorymi, regularng kontrole stanu zdrowia, a w uzasadnionych
przypadkach, stosowanie szczepien ochronnych. Leczenie podtrzymujgce w przypadku zaburzen
funkcjonowania limfocytow B oraz zaburzen mieszanych opiera sie na przewleklej terapii
substytucyjnej za pomocg Ig. Terapia immunoglobulinami moze by¢ takze zasadna w niektérych
zaburzeniach odpornosci swoistej, natomiast nie stosuje sie jej w przypadku zaburzen,
w funkcjonowaniu limfocytéw T. Niezaleznie od rodzaju zaburzen, w przypadku wystgpienia infekciji
konieczne jest zastosowanie terapii celowanej (antybiotyki, leki przeciwgrzybicze itd.). U niektorych
chorych konieczne sg dziatania terapeutyczne polegajace na przeszczepieniu szpiku
kostnego/komérek macierzystych, ktére znajduje zastosowane w skrajnych niedoborach odpornosci
zwigzanych najczesciej z uposledzeniem kilku sktadowych uktadu immunologicznego i nie dotyczy

pacjentéw z izolowanymi zaburzeniami funkcjonowania limfocytéw B. [6]

Szczegobtowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [6].
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1.3.

Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Interwencja oceniana

Produkt leczniczy HyQvia® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Baxter Innovations GmbH przez Komisje Europejskg dnia 16 maja
2013 r. W dniu 12 wrzesnia 2014 r. na podstawie decyzji wydanej przez amerykanskg agencje

ds. zywnosci i lekéw (FDA) HyQvia® uzyskata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie USA.

(6]

Preparat HyQvia® zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:
e leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku 0—18 lat) z:

o zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat,

o hipogammaglobulinemiag i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow
z przewlektg biataczkg limfocytowg, u ktorych profilaktyczne leczenie antybiotykami jest
nieskuteczne lub przeciwwskazane,

o hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim,

o hipogammaglobulinemig u pacjentéw w okresie przed przeszczepem i po allogenicznym

przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych. [6]

Szczegolowa charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [6].

Aktualnie finansowanie produktu leczniczego HyQvia® w terapii PNO u dorostych jest mozliwe
w ramach programu lekowego (PL) B.78.: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw
dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang
hialuronidazg ludzkg. W Polsce produkt HyQvia® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych

w populacji pediatrycznej (Tabela 1). [6]

Tabela 1.
Status refundacyjny preparatu Hyqvia® w Polsce [6]

Dostepnos¢ w ramach PL

Produkt leczniczy Producent Kategoria dostepnosci
Dzieci Dorosli
fSCig
HyQvia® Baxter Rpz X v

Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; PL — Program lekowy.

Preparat HyQvia® finansowany jest w obrebie grupy limitowej 1066.1 — Immunoglobulinum humanum

subcutaneum, dla ktérej wysokos¢ limitu finansowania okresla obwieszczenie Ministra Zdrowia [3].
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1.4.

Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Komparatory

Przy doborze komparatoréow kierowano sie wytycznymi AOTMIT przeprowadzania oceny technologii
medycznych [4]. Wybdr komparatorow wraz ze szczegdétowym uzasadnieniem przedstawiono w

ramach analizy problemu decyzyjnego [6].

Aktualnie finansowanie Ig w populacji docelowej odbywa sie w ramach programu lekowego B.17.
Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci oraz lecznictwa szpitalnego. Finansowanie Ig w
ramach lecznictwa szpitalnego mozliwe jest poprzez rozliczenie procedury Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin dostepnej w katalogu produktow do sumowania, przy czym jej zastosowanie
ograniczono do przetoczen Ig u pacjentdéw z wytgczeniem dzieci i dorostych leczonych Ig w ramach
programow lekowych (zgodnie z kodami ICD-10 ujetymi w nazwie programu lekowego): Leczenie
pierwotnych niedoboréw odporno$ci u dzieci, Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéow dorostych, Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych.
Ograniczenie to nie dotyczy podania Ig w stanach nagtych lub w stanach zagrozenia zycia w
schorzeniach neurologicznych osobom leczonym w ramach programéw lekowych poza osrodkiem

realizujgcym program.

Swiadczenie Leczenie przetoczeniami immunoglobulin jest dedykowane do sumowania ze
Swiadczeniami Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow krwiopochodnych i
immunoglobulin i Hospitalizacja wytgcznie w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii. W ramach
statystyk JGP podano liczbe hospitalizacji przypisanych do $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z
przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych i immunoglobulin i Hospitalizacja wytgcznie w
Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii wykonanych w latach 2009-2015 z podziatem na kody
ICD-10, dla ktérych udziat hospitalizacji w ogdlnej liczbie hospitalizacji przypisanych do tego

Swiadczenia w danym roku przekracza 1% (Tabela 2).

Tabela 2.
Liczba hospitalizacji u pacjentéw z PNO w ramach lecznictwa szpitalnego w latach 2009-2015

Swiadczenie 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow

krwiopochodnych i immunoglobulina 135 372 370 816 895 1872 1817

Hospitalizacja wylacznie w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej

i 0 0 0 0 0 0 0
Terapii

a) do wyznaczenia liczby hospitalizacji wykonanych u pacjentéw z PNO uwzgledniono dane dla kodéw ICD-10: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4,
D80.5, D80.6, D80.8, D80.9, D81, D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9, D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9, D89

Zgodnie z przytoczonymi danymi w 2015 roku w ramach lecznictwa szpitalnego rozliczonych zostato
1817 hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniem Ig u pacjentéw (dorostych i dzieci) z PNO. W
statystykach JGP nie podano, jaka czes¢ z tych hospitalizacji dotyczy populacji pediatrycznej. Podano
natomiast, ze w ramach swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow
krwiopochodnych i immunoglobulin w populacji pacjentdw w wieku ponizej 18. roku zycia bez

wyszczegolnienia rozpoznania ICD-10 (a zatem nie tylko w leczeniu PNO) rozliczonych zostato 861
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Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniem Ig (co stanowi 7,6% wszystkich hospitalizacji rozliczonych

w ramach tego swiadczenia).

W $wietle charakterystyki swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin oraz przytoczonych
danych o liczbie przetoczen Ig u pacjentéw z PNO uznano, ze zastosowanie tego $wiadczenia u
pacjentow z PNO dotyczy wytgcznie leczenia doraznego. Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla
fSClg nie obejmuje leczenia doraznego a jedynie profilaktyke PNO. Co wiecej, wydaje sie, ze w
przypadkach leczenia doraznego ze wzgledu na szybkos¢ podania najczesciej stosowane sg IVig. W
zwigzku z tym fSClg nie bedzie zastepowat Ig stosowanych w takich przypadkach. Stgd w analizie nie

rozwazano porownania fSClg z SClg i IVIg stosowanymi w leczeniu szpitalnym (w ramach JGP).

W ramach programu lekowego dla dzieci z PNO dostepnych jest obecnie 8 preparatow
immunoglobulin do podawania dozylnego: Ig Vena®, Gammagard®, Flebogamma® DIF, Kiovig®,
Privigen®, Octagam®, Nanogy 5%®, Panzyga® oraz 3 preparaty immunoglobulin do podawania

podskoérnego: Gammanorm®, Hizentra® i Subcuvia®.

Zestawienie produktéw leczniczych Ig dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski zgodnie
z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych z dn. 6 kwietnia 2016 r. wraz ze wskazaniem

preparatéw finansowanych w ramach PL przedstawiono ponizej (Tabela 3). [6]

Tabela 3.

Status refundacyjny w Polsce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie [6]

Dostepnos$é¢ w ramach PL

Produkt leczniczy Producent Kategoria dostepnosci
Dzieci Dorosli
IVig
Kiovig® Baxter Rp v v
Flebogamma DIF® Grifols Rpz v v
Gammagard S/D® Baxter Rp v v
Gamunex 10%® Talecris Biotherapeutics (obecnie Grifols) Rp X X
Ig Vena® Kedrion Lz v v
Intratect® Biotest Pharma Rp X X
Octagam 5%° Rp v X
Octapharma
Octagam 10%® Lz v X
Panzyga® Octapharma Lz v v
Pentaglobin® Biotest Pharma Rp X X
Privigen® CSL Behring Rpz v v
Sandoglobulin P® Imed Poland Rp X v
Nanogy 5%® Biomed Lz v v
SCig
Cuvitru® Baxalta Poland Rp X X
Subcuvia® Baxter Rp v v
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Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Dostepnos¢ w ramach PL

Produkt leczniczy Producent Kategoria dostepnosci
Dzieci Dorosli
Gammanorm® Octapharma Rp v v
Hizentra® CSL Behring Rpz v v
fSClg
HyQvia® Baxter Rpz X v

Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; Lz — stosowane wytgcznie w lecznictwie
zamknietym; PL — Program lekowy.

W ramach programoéw lekowych Ig finansowane sg w obrebie dwoch grup limitowych: 1066.0 —
Immunoglobulinum humanum oraz 1066.1 — Immunoglobulinum humanum subcutaneum, dla ktérych

wysokos¢ limitu finansowania okresla obwieszczenie Ministra Zdrowia [3].

Szczegotowe omowienie komparatoréw uwzglednionych w analizie ekonomicznej przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego [6].

Uzasadnienie metodyki analizy
Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej [2].

Zgodnie z aktualnym stanem prawnym pfatnik publiczny ponosi catkowite koszty prowadzenia terapii u
dzieci z PNO z zastosowaniem lg. Finansowanie w ramach programu lekowego odbywa sie w obrebie
dwéch grup limitowych rozrézniajgcych preparaty Ig ze wzgledu na droge podania (SClg — preparaty

podawane podskornie, IVIg — preparaty podawane dozylnie).

Whioski z analizy klinicznej [2] sugeruja, ze fSClg, SClg i IVIg mozna traktowa¢ jako rownowazne pod
wzgledem efektywnosci leczenia. W szczegdlnosci brak jest mozliwosci wskazania — na podstawie
oceny statystycznej wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa — lepszego sposrdd trzech rozwazanych
sposobéw podawania Ig. Warto przy tym zwréci¢ uwage, ze cho¢ dostepne dane kliniczne nie
pozwalajg na jednoznaczne wartosciowanie poszczegolnych interwencji, w badaniach preferencji
pacjentow widoczna jest zdecydowana przewaga fSCIg nad komparatorami: zdecydowana wiekszo$¢
pacjentow stosujgcych fSCIg preferowato kontynuacje leczenia nad zastosowaniem terapii SClg oraz
IVig. [2]

Jednym z punktow koncowych ocenianych w badaniach uwzglednionych w przeprowadzonej analizie
klinicznej jest jako$¢ zycia pacjentow z PNO leczonych Ig. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej
pacjenci stosujgcy SClg w warunkach domowych majg wyzszg jakos¢ zycia od pacjentéw leczonych
IVIg w warunkach szpitalnych. W zwigzku z takimi wynikami badan klinicznych rozwazano
przeprowadzenie oceny w formie analizy kosztéw-uzytecznosci, pomimo braku mozliwosci wykazania
w analizie klinicznej istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania
preparatéw lg o réoznych drogach podania. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze jakos¢ zycia w analizie

kosztéw-uzytecznosci rozumiana jest jako czynnik, ktéry moze by¢ — dzieki wskazaniu na konkretne
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stany zdrowia, w jakich znajdujg sie pacjenci — przetozona na uzytecznos¢ stanoéw zdrowia
(skwantyfikowanie stanu pacjenta na skali, w ktérej 1 oznacza petne zdrowia, a 0 — zgon). W oparciu o
dostepne dane nie mozna w sposéb jednoznaczny stwierdzi¢, ze forma podania preparatéw Ig ma
wptyw na stan zdrowia pacjentéw z PNO, a tym samym - na ich jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.
Realne korzysci ze stosowania fSClg lub szerzej — Ig w warunkach domowych — trudno jest
wiarygodnie umiesci¢ na skali uzytecznosci stanéw zdrowia. Cho¢ ogodlna jakosé zycia pacjentéw,
wygoda stosowania leku i komfort prowadzenia terapii sg kluczowe w przypadku ocenianej
interwenciji, to brak jest danych, umozliwiajgcych przetozenie tych ogdlnych parametrow jakosci zycia
na jakos¢ zycia zalezng od zdrowia i wreszcie — na uzytecznos¢. Z tego powodu nie przeprowadzono
analizy kosztéw-uzytecznosci. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze w oparciu o dostepne dane o
preferencjach pacjentéw i podstawowg ocene wygody prowadzenia terapii (czestos¢ i czas iniekcji)
pominiecie ewentualnych réznic w zakresie jakosci zycia zaleznej od zdrowia jest rozwigzaniem
konserwatywnym. Mozna oczekiwac, ze jesli te réznice istniejg (na poziomie widocznym w skali

uzytecznosci stanéw zdrowia), to wskazujg one na przewage terapii fSClg.

Ze wzgledu na fakt, ze skuteczno$¢ uwzglednionych w analizie interwencji jest poréwnywalna,
wyznaczenie w analizie wskaznikow dotyczacych dtugosci zycia lub dtugosci zycia skorygowanej
jakoscig nie prowadzitoby do zmiany wnioskowania w analizie — uzyskane wyniki w zakresie lat zycia
lub lat zycia skorygowanych jakoscig bytyby rowne, niezaleznie od uwzglednionego rodzaju leczenia.
Niemniej jednak w celu spetnienia minimalnych wymagan zawartych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] oraz w zwigzku z tym, ze zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, w analizie dokonano oszacowania ilorazu
kosztow do efektow zdrowotnych (mierzonych latami zycia). Oszacowania dokonano przy
uwzglednieniu jednostkowego horyzontu czasowego (horyzont réwny 1 rok) oraz braku smiertelnosci
w zatozonym horyzoncie czasowym. Brak jest dowodow pozwalajgcych stwierdzi¢ réznice we wptywie
ocenianych interwencji na $miertelno$¢ pacjentow z PNO. W Swietle wynikéw analizy klinicznej
Swiadczacej o zblizonym profilu bezpieczenstwa i skutecznosci porownywanych interwencji uznano,
ze zatozenie o braku $miertelnosci w oszacowaniach wspétczynnikéw kosztéw-efektywnosci (CER)
nie powinno prowadzi¢ do znaczgcego ich znieksztatcenia. Ze wzgledu na brak smiertelnosci warto$¢

wspotczynnika CER jest réwna oszacowanemu kosztowi terapii.
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Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

METODYKA

Technika analityczna

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang.
Cost-Minimization Analysis) z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie efektywnosci
klinicznej pomiedzy analizowanymi interwencjami. Dla poréwnywanych interwencji zostaty
wyznaczone roczne koszty terapii. W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie
interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu
netto za opakowanie / jednostke ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi

schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Populacja docelowa

Dzieci (< 18 r.z) z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacy terapii substytucyjnej za
pomocg immunoglobulin (1g).

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy dokonano poréwnania optacalnosci terapii Ig z zastosowaniem fSClg (preparat

HyQvia®) z terapiami Ig z zastosowaniem IVIg i SClg finansowanymi w ramach programu lekowego.

Tabela 4.
Zestawienie porownan przeprowadzonych w ramach analizy
Interwencja oceniana Komparator
Preparat Miejsce Finansowanie Preparat Miejsce Finansowanie
P podania P podania
Subcuvia®, Gammanorm®, Hizentra® Dom Program
’ ’ pacjenta lekowy
HyQuia® Dom Program
Y pacjenta lekowy Kiovig®, Gammagard S/D®, Privigen®, Ig VENA®, Program
Flebogamma DIF®, Octagam® Nanogy 5%°, Szpital Iek%wy

Panzyga®

W obliczeniach nie uwzgledniono refundowanego od 1 maja 2017 roku preparatu Panzyga®, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci sprzedazy tego leku (dostepne dane sprzedazowe

NFZ obejmujg okres do lutego 2017 roku).
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Ze wzgledu na sposéb
finansowania preparatébw immunoglobulin (program lekowy), w szczegdlnosci brak partycypaciji
pacjentow w kosztach terapii, koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz przez ptatnika
publicznego i pacjentéw sg takie same. W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione w niniejszej

analizie odpowiadajg obu rozwazanym perspektywom.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, oddzielnie dla pierwszego roku leczenia

immunoglobulinami i kolejnych lat terapii.

Leczenie PNO za pomocag lg jest terapig substytucyjng, prowadzong dozywotnio. W analizie
rozpatrzono wytgcznie koszty rocznej terapii, jako ze dla kazdego kolejnego roku leczenia bedg one
identyczne. Jedyna rdznica wystepuje w pierwszym roku, kiedy to pacjent musi odby¢ szkolenie
dotyczgce samodzielnego stosowania (w przypadku leczenia fSClg lub SClg w warunkach
domowych) oraz zosta¢ zakwalifikowanym do leczenia. Wyniki analizy przedstawiono zatem osobno

dla pierwszego roku terapii i dowolnego kolejnego roku leczenia.

Uzyskane wyniki analizy przy zatozonym horyzoncie czasowym pozwalajg na ocene roznic miedzy
kosztami ocenianych technologii medycznych. W zwigzku z powyzszym zatozony w analizie

ekonomicznej horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [4].

Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie klinicznej [2] nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
fSClg a IVIg i SClg w zakresie kluczowych parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, analize
przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. W konsekwencji nie uwzgledniono danych

dotyczacych efektywnosci interwencji, zas obliczenia przeprowadzono w oparciu o dane kosztowe.

Niemniej jednak w celu przedstawienia petnego spektrum wynikow zwigzanych ze stosowaniem
poréwnanych interwencji jako uzupetnienie analizy minimalizacji kosztéw opracowano analize
konsekwencji kosztow, w ktérej uwzgledniono efekty zdrowotne stosowania terapii Ig. Wyniki w
zakresie efektow zdrowotnych zostaty zaczerpnigte z analizy klinicznej [2] i zestawione w formie

tabelarycznej w rozdz. 5.
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Kategorie kosztowe

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika
publicznego. Ze wzgledu na przyjetg perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich

niemedycznych oraz kosztéw posrednich zwigzanych z leczeniem PNO.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty podania lekéw, w tym koszty edukacji pacjentow w przypadku terapii SClg i fSClg w
warunkach domowych,

e koszty monitorowania terapii lg, w tym koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wystepujgcych u pacjentéw infekcji oraz dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapig Ig. Wyniki analizy klinicznej nie pozwalajg na
wskazanie istotnych statystycznie réznic w zakresie efektywnosci oraz bezpieczenstwa poréwnanych
interwencji w aspekcie czestosci wystepowania tych zdarzen. W zwigzku z tym przyjeto, ze
wymienione koszty nalezg do kategorii kosztéw wspdlnych, a ich pominiecie nie ma wptywu na wyniki

analizy.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na dlugos¢ horyzontu czasowego analizy (1 rok) nie uwzgledniono dyskontowania.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwieksza niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e masy ciata pacjentéw z populacji docelowe;j:
o $rednia masa ciata dzieci z PNO (scenariusz 0),
o wplyw wzrostu masy ciata pacjenta o 1 kg (scenariusz 1a);
o $rednia masa ciata dzieci z PNO jak dla grupy wiekowej o najnizszej masie ciata (scenariusz
1b),
o $rednia masa ciata dzieci z PNO jak dla grupy wiekowej o najwyzszej masie ciata
(scenariusz 1c¢),
e dawkowania Ig:
o na podstawie badan uwzglednionych w ramach analizy klinicznej (scenariusz 0),

o warto$¢ minimalna z uwzglednionych badan (scenariusz 2a);
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o warto$¢ maksymalna z uwzglednionych badan (scenariusz 2b),
o na podstawie badania Ochs 2006 [7] (scenariusz 2c),
o na podstawie badania Thepot 2010 [8] (scenariusz 2d);
o dawka fSClg o 8% wieksza niz dawka IVIg — na podstawie badania Wasserman 2012 [9],
o dawka SClg o 15% wyzsza niz dawka IVIg i fSClg — na podstawie danych o biodostepnosci
g [10],
e Kkoszty komparatoréw:
o na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia (scenariusz 0),
o na podstawie komunikatéw DGL za okres marzec 2016 — luty 2017 (scenariusz 3).
e koszt podania IVIg:
o koszt rozliczany na podstawie swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
u dzieci — 520,00 zt / podanie (scenariusz 0),
o koszt rozliczany na podstawie swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu — 468,00 zt / podanie (scenariusz 4).
e koszt wydania lekow (SClg/ fSClg):
o koszt wydania lekoéw uwzgledniony w koszcie monitorowania (scenariusz 0);
o koszt wydania lekéw naliczany w miesigcach w ktérych nie ma wizyt monitorujgcych (8 razy
w roku), wydanie leku rozliczane w ramach $wiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu —104,00 zi/na miesigc (scenariusz 5)

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Dawkowanie immunoglobulin zalezne jest od masy ciala pacjentéw. Sposéb uzyskania omawianego
parametru wraz z uzasadnieniem wartosci uwzglednionych w analizie wrazliwosci zostat w sposéb
szczego6towy opisany w dokumencie analizy wptywu na budzet [11]. Z uwagi na brak danych
dotyczacych masy ciata dzieci z PNO w analizie wptywu na budzet przyjeto, ze srednia masa ciata
pacjenta z PNO jest réwna sredniej masie ciata osoby bedgcej w tym samym wieku z populacji
ogolnej w Polsce. Srednig mase ciata 0séb w Polsce oszacowano na podstawie danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego [12, 13]. Z uwagi na niepewnos$¢ zwigzang z oszacowang wartoscig w ramach
analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia zwigzane ze wzrostem masy ciata pacjentéw z PNO o
1 kg. Ponadto rozwazono warianty minimalny i maksymalny, w ktoérych przyjeto, ze $rednia jest réwna

odpowiednio najnizszej i najwyzszej z wartosci wtasciwych dla poszczegdlnych grup wiekowych.

Szczegoty obliczeh przedstawiono w dokumencie analizy wplywu na budzet [11]. WartoSci

parametréw zastosowane w obliczeniach przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Srednia masa ciata dzieci z PNO uwzgledniona w analizie
Wiek Masa ciata
Srednia masa ciata (analiza podstawowa) 37,75 kg
Zmiana o 1 kg (scenariusz 1a) 38,75 kg (wzrost 0 1 kg)
Wartos¢ minimalna (scenariusz 1b) 13,74 kg
Wartos¢é maksymalna (scenariusz 1c) 64,00 kg

Dawkowanie

W celu okres$lenia realnego zuzycia zasobdw w przyjetym horyzoncie czasowym nalezy okresli¢

czestosc podania Ig oraz wielkos¢ dawki jednorazowe.

Zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego [14] oraz charakterystykami produktow
leczniczych (ChPL) zawierajgcych Ig [15-25] przyjeto, ze podanie SCIlg nastepuje raz na tydzien,

natomiast podanie IVIg raz na 4 tygodnie, co daje odpowiednio 52 i 13 podan rocznie.

W przypadku objecia refundacjg preparatu HyQvia® w ramach obowigzujgcego programu lekowego
dla dzieci z PNO podanie leku bedzie nastepowato nie rzadziej niz raz na 2 tygodnie (zgodnie z

zapisami dla SClg). Jednocze$nie ChPL dla preparatu HyQvia® zaktada stopniowe wydituzanie

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 21



Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

odstepow miedzy kolejnymi podaniami leku az do 4 tygodni. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze
podanie fSCIlg nastepuje raz na 2 tygodnie, tj. przy uwzglednieniu maksymalnego dopuszczonego

zapisami programu lekowego odstepu miedzy kolejnymi podaniami.

Uwzglednione w analizie liczby podan Ig w ciggu roku zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 6.
Czestos¢ podan immunoglobulin u dzieci z PNO
Droga podania Liczba podan Ig na rok
fSClg 26
SClg 52
IVig 13

Zgodnie z zapisami programu lekowego Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci [14], a
takze zaleceniami zawartymi w ChPL dla ocenianych preparatéow lg, terapia z zastosowaniem Ig
prowadzona jest przy uzyciu indywidualnie dobranej dawki leku ustalanej w zaleznosci od odpowiedzi
na terapie, wynikow odpowiednich parametréw laboratoryjnych oraz stanu klinicznego pacjenta.

Wielkos¢ pojedynczej dawki leku uzalezniona jest takze od masy ciata pacjenta.

Zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego pierwsza dawka Ig do podania dozylnego (IVIg)
wynosi od 0,6 do 0,8 g/kg m.c. i moze by¢ podzielona na dwa wlewy podane w odstepie 24 godzin.
Nastepnie leczenie IVIg jest kontynuowane w dawce do 0,6 g/kg m.c. podawanej we wlewie w
odstepach co 3-5 tygodni. Dawka nasycajgca Ig do podania podskoérnego (SClg), umozliwiajgca
osiggniecie statego poziomu lg, okreslona w przytoczonym dokumencie wynosi od 0,2 do 0,5 g/kg
m.c. i jest podanie nastepuje w odstepach tygodniowych. Po osiggnieciu skumulowanej dawki
miesiecznej rzedu 0,4-0,8 g/kg m.c. nalezy oznaczy¢ stezenia minimalne IgG w celu dostosowania
wielkosci dawek i odstepow miedzy nimi. Dawkowanie fSCIg w analizie okreslone zostato zgodnie z
ChPL dla preparatu HyQvia® [19], tji. przy uwzglednieniu dawki na poziomie 0,4-0,8 g/kg m.c.
podawanej w odstepach miesiecznych.

Z uwagi na sposob okreslenia schematéw dawkowania Ig w populacji pacjentow z PNO $Scisle
uzaleznionych od stanu zdrowia i cech charakterystycznych pacjentéw, dawkowanie Ig w analizie
zostato okreslone na podstawie danych z badah wigczonych do analizy klinicznej [2]. W analizie
uwzgledniono dane pozwalajgce na wyznaczenie rzeczywistej dawki |g liczonej w gramach na
kilogram masy ciata pacjenta na jedno podanie Ig. Na podstawie uwzglednionych w tym zakresie
danych mozna stwierdzi¢, ze skumulowana dawka miesieczna Ig (zaktadajgc odpowiednio cztery dla
SClg i jedno dla IVIg podania leku w miesigcu; brak danych o dawce fSCIg) jest bardzo zblizona
niezaleznie od formy podania leku, a r6znica wynika¢ moze z réznych populacji objetych badaniami
wigczonymi do obliczenh dla kazdej z terapii. Uzyskane na podstawie danych z badan wielkosci dawek
Ig sg zgodne z ChPL odpowiednich preparatéw Ig oraz zapisami aktualnego programu leczenia dzieci

z PNO. W tabeli ponizej zaprezentowano uwzglednione dane (Tabela 7).
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Tabela 7.
Dawkowanie Ig na podstawie odnalezionych badan

IVlg SClg

Roéznica w
Badanie Dawka Dawka Dawka Dawka da_wkowaniu_
N jednorazowa® skumulowana N jednorazowa® skumulowana m'egg;},"g !
[a/kg] [9/kg/m-c] [a/kg] [9/kg/m-c]
Bezrodnik 2013 [26] 13 0,556 0,596 13 0,139 0,596 0%
Gaspar 1998 [27] X X X 26 0,160 0,686 X
Jolles 2011 [28] 24 0,526 0,564 19 0,107 0,459 -19%
Ochs 2006 [7] 65 0,464 0,497 65 0,158 0,677 36%
Shapiro 2013 [29] 60 0,610 0,654 213 0,141 0,604 -8%
Chapel 2000 [30] 27 0,557 0,597 30 0,147 0,630 6%
Wasserman 2011 49 0,604 0,647 X X X X
[31]
Pac 2005 [32] 15 0,400 0,429 15 0,098 0,420 2%
Thepot 2010 [8] 60 0,604 0,647 60 0,108 0,463 -28%
Kanegane 2014 [33] 24 0,309 0,331 24 0,088 0,377 14%
Bal 2015 [34] 18 0,400 0,429 18 0,100 0,429 0%
Borte 2017 [35] X X X 48 0,125 0,536 X
Knutsen 2015 [36] 11 0,563 0,603 13 0,156 0,668 11%
Patel 2015 [37] X X X 88 0,169 0,722 X
Srednia wazona 0,531 0,569 0,138 0,593 4%

a) Dawki przy zatozeniu podawania IVIg raz na 4 tygodnie oraz SClg raz w tygodniu;
b) Warto$é dodatnia oznacza dawke SCIg wigkszg od dawki 1VIg, warto$¢ ujemna odpowiada sytuacji odwrotne;j.

Wiekszos¢ odnalezionych badah zostato przeprowadzonych na pacjentach w wieku ponizej 18 lat
badz bez wyrézniania grup wiekowych. Tylko jedno sposréd odnalezionych badan (Chapel 2000 [30])
zostalo przeprowadzone wylgcznie w populacji dorostych. Dawkowanie IVIg i SClg wylgcznie w
populacji pediatrycznej raportowano w 6 publikacjach — prezentowane w nich dane zestawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 8). Niemniej jednak na podstawie danych z odnalezionych badan mozna
stwierdzi¢, ze dawkowanie w przeliczeniu na kilogram masy ciata nie rézni sie pomigedzy dorostymi a
dzieémi z PNO. W 2zwigzku z tym finalnie w obliczeniach uwzgledniono dane ze wszystkich

odnalezionych publikacji.

Tabela 8.
Dawkowanie Ig w populacji pediatrycznej
Vig SClg Réznica w
Badanie Dawka Dawka Dawka Dawka :fiw dk:“:\a;l"ui
N jednorazowa® skumulowana N jednorazowa® skumulowana eSC): b g
la/kg] [a/kg/m-c] [a/kg] [a/kg/m-c] =
Bezrodnik 2013 [26] 13 0,556 0,596 13 0,139 0,596 0%
Gaspar 1998 [27] - - - 26 0,160 0,686 -
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IVig Sely Roéznicaw
Badanie Dawka Dawka Dawka Dawka :‘aiw dk:v'ﬁ;l"ui
N jednorazowa® skumulowana N jednorazowa® skumulowana esc3|’ b 9
[9/kg] [9/kg/m-c] [9/kg] [9/kg/m-c] .
52 0,140 0,600 -9%
Shapiro 2013 [29] 33 0,616 0,660
65 0,128 0,550 -17%
Bal 2015 [34] 18 0,400 0,429 18 0,100 0,429 0%
Knutsen 2015 [36] 11 0,563 0,603 13 0,156 0,668 11%
Patel 2015 [37] X X X 88 0,169 0,722 X
Srednia wazona 0,546 0,585 0,146 0,627 7%

a) Dawki przy zatozeniu podawania IVIg raz na 4 tygodnie oraz SClg raz w tygodniu;
b) Warto$é dodatnia oznacza dawke SCIg wigkszg od dawki 1VIg, warto$¢ ujemna odpowiada sytuacji odwrotne;j.

W analizie podstawowe] przyjeto wielkos¢ dawki |g wyznaczong jako $rednia dawek wazona
liczebnosciami populacji z wszystkich uwzglednionych badan. Uwzgledniajgc rozpowszechnienie [VIg
i SClg raportowane w publikacji Pac 2016 [38] odnalezionej w ramach analizy wptywu na budzet,
$rednig dawke skumulowang na 4 tygodnie wyznaczono tgcznie dla SClg i IVlg. Postepowanie to jest
zgodne z literaturg europejskg dotyczacg rozwazanego problemu zdrowotnego [39] i zapisami
programu lekowego [14], ktére mowig o réwnej miesiecznej dawce dla SClg i IVIg. Nastepnie na
podstawie tak wyznaczonej miesiecznej dawki Ig obliczono dawke na podanie zgodnie z liczbg podan

zaprezentowang powyzej (Tabela 6).

W analizie wrazliwosci (scenariusze 2a i 2b) zastosowano wartosci skrajne z odnalezionych badan w
celu okreslenia wptywu zatozonego sposobu dawkowania Ig na wyniki analizy. Dodatkowo w analizie
wrazliwosci uwzgledniono réwniez dane z badan, w ktérych zaobserwowano najwieksze réznice w
dawkowaniu pomiedzy IVIg i SClg. W badaniu Ochs 2006 [7] taczna miesieczna dawka SClg jest o
36% wigksza, niz dawka IVlg — efekt ten uwzgledniono w scenariuszu 2c analizy wrazliwosci. W
obliczeniach tego scenariusza uwzgledniono wielkosci dawki |g zaczerpniete bezposrednio z badania
Ochs 2006, a nie zmiane procentowg dawki Ig wzgledem wartosci z analizy podstawowej, poniewaz
uwzglednienie procentowej zmiany wielkosci dawki zastosowanej do wartosci dawki IVIg z analizy
podstawowej prowadzito do znacznego zwiekszenia dawki SCIg (przy uwzglednieniu tego podejscia
uzyskano warto$¢, ktora przewyzszata raportowang w badaniu Ochs 2006 maksymalng dawke SClg o
prawie 27%). Z drugiej strony w badaniu Thepot 2010 [8] raportowano obnizenie dawki SCIlg o 28%
wzgledem dawki IVIg. Wielkosci dawek raportowane w tym badaniu uwzgledniono w scenariuszu 2d

analizy wrazliwosci.

Zgodnie z zapisami z ChPL dla preparatu HyQvia® u pacjentéw, u ktérych uprzednio stosowano 1VIg
lub SClg, leczenie fSCIg nalezy rozpocza¢ od dawek identycznych z dawkami stosowanych uprzednio
preparatéw Ig (stata skumulowana dawka miesieczna/tygodniowa itp.). W zwigzku z powyzszym
przyjeto w analizie, ze dawka fSClg jest o potowe mniejsza niz dawka IVIg (gdyz fSClg podawany jest
dwa razy czesciej niz IVIlg). Jednoczesnie w badaniu klinicznym, w ktérym poréwnano terapie z

zastosowaniem fSClg i IVIg (Wasserman 2012 [9]), podano, ze dawka fSCIg byla srednio o 8%
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wieksza niz dawka IVlg — w kontekscie opisanych powyzej sytuacji, w ktérych badania poréwnujgce
IVIg i SClg wskazywaty na znacznie wieksze réznice srednich dawek — zaleznos$¢ ta nie powinna by¢
odbierana jako Scista relacja dawek obu typow immunoglobulin. Wptyw zatozenia, ze miesigczna
dawka fSClg jest o 8% wyzsza od dawki IVIg na wyniki analizy testowano w ramach analizy

wrazliwosci (scenariusz 2e).

Ponadto zgodnie z danymi dotyczgcymi biodostepnosci preparatow Ig [10] stwierdzono, ze:

e SClg wykazujg zmniejszong wzgledem IVIg biodostepnos$¢, przez co wymagajg uwaznej oceny
dawkowania i schematu podawania,

e przewaga, jaka fSClg wykazuje wzgledem konwencjonalnych SClg w kontekscie
biodostepnosci, skutkuje wzrostem poziomu Cun (najmniejsza wartos¢ stezenia substancji na
krzywej zaleznosci od czasu, w praktyce oznacza stezenie leku przed nastepnym podaniem) o
15% przy zastosowaniu podobnych parametréw dawkowania (dawka i czestotliwosé) obu

produktow.

W konsekwenciji, jesli celem jest zachowanie statego poziomu Cwmin Ig we krwi pacjenta, dawka fSClg
moze zostaC¢ obnizona, przy zachowaniu takich samych stezen, jakie sg osiggalne podczas

stosowania konwencjonalnych SClg.

W celu uwzglednienia réznic w zakresie biodostepnosci miedzy poszczegdlnymi typami Ig zatozono,
ze pacjenci leczeni SClg stosujg o 15% wyzsze dawki miesieczne w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych IVIg i fSCIg w celu uzyskania tego samego stezenia Ig we krwi. Przyjeto, ze uwzglednione
w analizie dawkowanie SClg w terapii PNO zapewnia odpowiednig kontrole objawéw choroby. W
zwigzku z tym dawki fSClg i IVIg zostaly odpowiednio zmniejszone przy uwzglednieniu danych

dotyczgcych biodostepnosci preparatéw Ig (scenariusz 2f).

W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 9).

Tabela 9.
Dawkowanie Ig - wartosci wykorzystane w analizie
s . Dawka jednorazowa IVig Dawka jednorazowa SCig Dawka jednorazowa fSClg
cenariusz

[g/kd] [g/ka] [g/kd]
Analiza podstawowa 0,539 0,135 0,269
Scenariusz 2a 0,309 0,088 0,155
Scenariusz 2b 0,610 0,169 0,305
Scenariusz 2c 0,464 0,158 0,232
Scenariusz 2d 0,604 0,108 0,302
Scenariusz 2e 0,539 0,135 0,291
Scenariusz 2f 0,469 0,135 0,234
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Koszty

3.3.1. Koszty lekow

Ig w terapii PNO finansowane sg w Polsce ze $rodkéw publicznych, a pacjenci nie ponoszg kosztéw

leczenia tymi substancjami.

W analizie podstawowej koszty uwzglednionych w analizie preparatow Ig przyjeto zgodnie z
obowigzujgcym obwieszczenia MZ [3]. Ptatnik pokrywa koszty lekow stosowanych w ramach
programéw lekowych jedynie do poziomu limitu finansowania w ramach odpowiednich grup
limitowych. W zwigzku z tym koszty poszczegdlnych opakowan preparatow Ig w analizie sg takie jak

limity finansowania w odpowiednich grupach.

Analiza danych z komunikatéw DGL dotyczgcych sprzedazy uwzglednionych w analizie preparatéw Ig
wskazuje na nizsze koszty preparatow niz te wynikajgce z obowigzujgcego obwieszczenia MZ [3].
Wyjatek stanowi preparatu HyQvia®, dla ktérego koszty wynikajgce z obu zrédet danych sg zblizone.
Ceny oficjalne publikowane w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg
rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne (w wiekszosci nie odzwierciedlajg jednak innych
instrumentéw dzielenia ryzyka). Dlatego w analizie wrazliwosci koszty komparatoréw konserwatywnie

przyjeto na podstawie komunikatéw DGL za okres marzec 2016 - luty 2017.

Z uwagi na sposéb dawkowania analizowanych preparatéw, w ktérym wielkos¢ dawki uzalezniona jest
od masy ciata pacjenta, mozliwe jest, ze czes¢ leku nie jest wykorzystana. Nalezy jednak zwrdcic
uwage na duze zréznicowanie wielkosci pojedynczych dawek w dostepnych opakowaniach
ocenianych preparatéw Ig. Taka sytuacja pozwala na optymalny dobdr opakowan stosowanego leku
ograniczajgcy do minimum koniecznos¢ utylizacji niewykorzystanej czesci leku. W zwigzku z tym

w niniejszej analizie zrezygnowano z uwzgledniania kosztéw utylizacji niewykorzystanej czesci leku.

3.3.1.1. Interwencja

Cene preparatu HyQvia® okreslono na postawie obwieszczenia MZ [3]. Na podstawie zawarto$ci
kazdego z opakowan preparatu HyQvia® i wysokosci limitu finansowania dla tych opakowan (pfatnik
pokrywa koszty lekow do poziomu limitu finansowania w grupie) obliczono koszt NFZ za 1 gram fSClg

w kazdym z opakowan. W ponizszej tabeli zestawiono uzyskane ceny (Tabela 10).

Tabela 10.
Ceny preparatu HyQvia® na podstawie obwieszczenia MZ
e Wysokosé limitu Dawka / Koszt NFZ
Nazwa, postac i dawka leku hurtowa 4 X .
finansowania opakowanie zalg
brutto
HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania . 538,65 2t 259 215,46 7t

podskoérnego, 1 fiol. 25 ml + 1 fiol. 1,25 ml
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Cena

A Wysokos¢ limitu Dawka / Koszt NFZ
Nazwa, postac i dawka leku hurtowa finansowania opakowanie zalg
brutto

HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania

podskérnego, 1 fiol. 50 ml + 1 fiol. 2,5 ml L 107730 509 215,46 2
HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania

podskérnego, 1 fiol. 100 ml + 1 fiol. 5 ml L 2154,60 1009 215,46 2
HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania

podskérnego, 1 fiol. 200 ml + 1 fiol. 10 ml L 4309,20 z4 2009 215,46 zt
HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania _ 6 463 80 2t 30,09 215.46 24

podskoérnego, 1 fiol. 300 ml + 1 fiol. 15 ml

Sprzedaz preparatu HyQvia® raportowana do lutego 2017 roku obejmowata jedynie 41 opakowan, w
zwigzku z tym wyznaczenie rozktadu w oparciu o te dane nie byloby wiarygodne. W analizie
wykorzystano $rednig kosztow NFZ za 1 gram fSClg w poszczegéinych opakowaniach preparatu
HyQvia® wazong udziatami sprzedazy w okresie marzec 2016 - luty 2017 konkretnych opakowan SClg
i IVIg o takiej samej dawce catkowitej opakowania. Nalezy jednoczesnie doda¢, ze uwzgledniony w
analizie sposéb wazenia tego kosztu nie ma wplywu na uwzgledniong w analizie warto$¢ tego
parametru, gdyz wyznaczone koszty NFZ 1 grama fSCIlg sg jednakowe niezaleznie od opakowania

preparatu HyQvia®.

Oszacowang $rednig cene za gram fSClg wykorzystang w analizie przedstawiono w tabeli
(Tabela 11).

Tabela 11.
Srednia cena za gram fSClg wykorzystana w analizie
Nazwa, postac¢ i dawka leku Kod EAN Koszt grama: NFZ Udziat
HyQvia 100 mg/mi r?ztwor do mfu_zjl do podania podskérnego 5909991072872 215,46 2t 1,95%
1 fiol. 25 ml + 1 fiol. 1,25 ml
HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania podskérnego o
1 fiol. 50 ml + 1 fiol. 2,5 ml 5909991072889 215,46 zt 33,26%
HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania podskérnego o
1 fiol. 100 ml + 1 fiol. 5 ml 5909991072896 215,46 zt 32,55%
HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania podskérnego o
1 fiol. 200 ml + 1 fiol. 10 ml 5909991072902 215,46 zt 22,06%
HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania podskérnego
1 fiol. 300 ml + 1 fiol. 15 ml 5909991072926 215,46 zt 10,19%
Srednia cena za gram uwzgledniona w analizie 215,46 zt

W analizie nie uwzgledniono instrumentu dzielenia ryzyka dla preparatu HyQvia®.

Koszt 1 gram preparatu HyQvia® wyznaczony na podstawie komunikatéw DGL jest nieznacznie nizszy
od $redniego kosztu za 1 gram fSClg wyznaczonego na podstawie obwieszczenia MZ (Tabela 12). W
analizie konserwatywnie uwzgledniono jedynie koszt 1 grama preparatu HyQvia® wynikajgcy z

obwieszczenia MZ.
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Tabela 12.
Ceny jednostkowe preparatu HyQvia® na podstawie komunikatéw DGL
Wartos¢ i
refundacji Liczba Srednia Dawkal Koszt
Nazwa, postac i dawka leku marzec sprzedanych cena za . NFZ za
p . opakowanie
2016-luty opakowan opakowanie 1g
2017
HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania ) }
podskoérnego, 1 fiol. 25 ml + 1 fiol. 1,25 ml 0,00 2 0 259
HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania
podskérnego, 1 fiol. 50 ml + 1 fiol. 2,5 ml 15078,00 14 1077,00 24 509 215,40z
HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania
podskérnego, 1 fiol. 100 ml + 1 fiol. 5 ml 34 464,00 zt 16 2154,00 zt 10,09 215,40 z
HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania
podskérnego, 1 fiol. 200 ml + 1 fiol. 10 ml 43 080,00 2 10 4308,00 2t 2009 215402
HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania 6462,00 zt 1 6462,00 zt 30,0 g 215,40 7t

podskoérnego, 1 fiol. 300 ml + 1 fiol. 15 ml

Grupa limitowa

Obecnie finansowanie Ig odbywa sie w obrebie dwdch grup limitowych, wydzielonych ze wzgledu na
droge podania Ig [3]:
e 1066.0, Immunoglobulinum humanum — preparaty 1VIg,

e 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum — preparaty SCIg.

Preparat HyQvia® finansowany jest w ramach grupy 7066.1, Immunoglobulinum humanum
subcutaneum. W analizie zatozono, ze w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu HyQvia® w
populacji pediatrycznej preparat ten bedzie nadal finansowany w ramach tej grupy. Proponowane

zmiany spowodujg jedynie odpowiednie poszerzenie wskazan refundacyjnych ujetych w jej opisie.

3.3.1.2. Immunoglobuliny do podawania dozylnego (IVlg) finansowane w ramach programu

lekowego B.17.

Obecnie w ramach programu lekowego B.17. Leczenie pierwotnych niedoboréw odporno$ci u dzieci

[14] refundowanych jest 8 preparatéw do podawania dozylnego:

Ig Vena® (cztery opakowania),
Gammagard® S/D (jedno opakowanie),
Flebogamma® DIF (siedem opakowan),
Kiovig® (sze$¢ opakowan),

Privigen® (cztery opakowania),
Octagam® (siedem opakowarn),

Nanogy® 5% (trzy opakowania),

©® N o g bk~ w2

Panzyga® (siedem opakowan).
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W dalszej analizie nie uwzgledniono refundowanego od 1 maja 2017 roku preparatu Panzyga®, ze

wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci sprzedazy tego leku (dostepne dane sprzedazowe

obejmujg okres do lutego 2017 roku).

W ponizszej tabeli zestawiono ceny wyzej wymienionych lekow okreslone na podstawie aktualnego

obwieszczenia MZ [3] (Tabela 13) oraz na podstawie komunikatow DGL [40] (Tabela 14).

ZZI:\;I?eL::\-ostkowe preparatéw do podawania dozylnego (IVlg) na podstawie obwieszczenia MZ
Cena Wysokos¢é Koszt
Nazwa, postac i dawka leku hurtowa limitu Dawka NFZ za
brutto finansowania 19
Kiovig®
Kiovig, roztwér do wlewéw dozylnych, 100 mg/ml, 1 fiol. 10 ml 215,46 zt 215,46 zt 109 215,46 zt
Kiovig, roztwér do wlewéw dozylnych, 100 mg/ml, 1 fiol. 25 ml 538,65 zt 538,65 zt 259 215,46 zt
Kiovig, roztwor do wlewéw dozylnych, 100 mg/ml, 1 fiol. 50 ml 1 077,30 zt 1077,30 zt 50g 215,46z
Kiovig, roztwér do wlewow dozylnych, 100 mg/mi, 1 fiol. 100 mi 2 154,60 zt 2 154,60 zt 10,0g 215,46 z
Kiovig, roztwér do wlewow dozyinych, 100 mg/mi, 1 fiol. 200 mi 4 309,20 zt 4 309,20 z 20,0g 215,46 z
Kiovig, roztwér do wlewéw dozylnych, 100 mg/ml, 1 fiol. 300 ml 6 463,80 zt 6 463,80 zt 30,0g 215,46 z
Gammagard S/D®

Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do infuzji, 50 mg/mi, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 125 ml + 1 207,71 zt 1 077,30 zt 509 215,46 zt
zestaw infuzyjny
FLEBOGAMMA DIF®

FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml 850,50 zt 850,50 zt 509 170,10 zt
FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 200 ml 1701,00 zt 1701,00 zt 10,0g 170,10 z
FLEBOGAMMA DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 400 mli 3402,00 z 3402,00 z 20,0g 170,10 zt
FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 50 ml 425,25 zt 425,25 zt 259 170,10 zt
FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml 1 701,00 zt 1 701,00 zt 10,0g 170,10 zt
FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 200 ml 3 402,00 zt 3 402,00 zt 20,0g 170,10 z
FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 50 mli 850,50 zt 850,50 zt 509 170,10 zt

Privigen®
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml 1 077,30 zt 1 077,30 zt 50¢9 215,46 zt
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 2 154,60 zt 2 154,60 zt 10,0g 215,46zt
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml 4 309,20 zt 4 309,20 zt 20,0g 215,46 z
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml 538,65 zt 538,65 zt 25¢g 215,46 zt

Ig VENA®
Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 50 ml + zest. do infuzji 416,75 zt 416,75 zt 259 166,70 zt
Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 20 ml 166,70 zt 166,70 zt 109 166,70 zt
lg VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 100 ml + zest. do infuzji 833,49 zt 833,49 zt 50¢9 166,70 zt
lg VENA, roztwoér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 200 ml + zest. do infuzji 1 666,98 zt 1 666,98 zt 10,0g 166,70 zt
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Cena Wysokos¢é Koszt
Nazwa, postac i dawka leku hurtowa limitu Dawka NFZ za
brutto finansowania 19
Octagam®
Octagam, roztwoér do infuzji, 2,5 g/50 ml, 1 but.po 50 ml 526,87 zt 526,87 zt 259 210,75 zt
Octagam, roztwér do infuzji, 5 g/100 ml, 1 but.po 100 mi 1053,74 zt 1053,74 zt 509 210,75 zt
Octagam, roztwor do infuzji, 10 g/200 ml, 1 but.po 200 ml 2107,48 zt 2107,48 z 10,0g 210,75z
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.po 20 ml 421,50 zt 421,50 zt 2,0g 210,75z
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.po 50 mi 1053,74 zt 1053,74 zt 50¢9 210,75 zt
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.po 100 ml 2107,48 zt 2107,48 zt 10,0g 210,75zt
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but.po 200 ml 4214,94 zt 4214,94 zt 20,0g 210,75z
Nanogy 5%°
Nanogy 5%, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 50 ml 425,25 zt 425,25 zt 25¢g 170,10 zt
Nanogy 5%, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml 850,50 zt 850,50 zt 5049 170,10 zt
Nanogy 5%, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 200 ml 1701,00 zt 1701,00 zt 10,0g 170,10 zt
Panzyga®
Panzyga, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 5103,00 zt 5103,00 zt 30g 170,10 zt
Panzyga, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 170,10 zt 170,10 zt 19 170,10 z
Panzyga, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 3402,00 zt 3402,00 zt 20g 170,10 zt
Panzyga, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 1701,00 zt 1701,00 zt 1049 170,10 zt
Panzyga, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 850,50 zt 850,50 zt 59 170,10 zt
Panzyga, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1020,60 zt 1020,60 zt 69 170,10 zt
Panzyga, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 425,25 zt 425,25 zt 259 170,10 zt
Tabela 14.
Ceny jednostkowe preparatow do podania dozylnego (IVIg) na podstawie komunikatow DGL
Wartos¢ .
Nazwa, postac i dawka leku BRG] sprlz-:a%z:naych Srednia cena za Dawka r\ll(FoZs ::a
m?:;; g:)_‘,IG- opakowan opakowanie 19
Kiovig®
Kiovig, roztwor do wlewéw dozylnych, 100 45 587 44 5t 098 164,08 zt 100g 164,08 zt
mg/ml, 1 fiol. 10 ml
Kiovig, roztwor do wlewéw dozylnych, 100 g 554 o 4 241 412,24 7 250g 164,90 zt
mg/ml, 1 fiol. 25 ml
Kiovig, r°“‘f"::,;’j’, ‘;"'f‘;‘z’lfl"g"odrgfy'"ych’ 100 5650 182,90 2t 4479 816,95 7t 5009 163,39 zt
Kiovig, r°Ztr""1’g"’,’nf|‘,’ ;"’:;";’_ﬁ";:;ily'"ych’ 100 5383 428,25 # 3286 1638,37 24 1000g 163,84 z
Kiovig, roztwor do wlewow dozylnych, 100 5 540 593 56 1742 3 184,17 2t 20,009 159,21zt
mg/ml, 1 fiol. 200 ml
Kiovig, roztwor do wlewéw dozylnych, 100, ;15 791 75 5 920 4797,19 zt 30,00g 159,91 zt
mg/ml, 1 fiol. 300 ml
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DL Liczba . Koszt
Nazwa, postac i dawka leku BRG] sprzedanych el cena za Dawka NFZ za
marzec 2016- opakowan opakowanie 1
luty 2017 P 9
Gammagard S/D®
Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do infuzji, 50
mg/ml, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 125 ml 280 277,002 346 824,50 zt 5009 164,90 zt
+ zestaw infuzyjny
FLEBOGAMMA DIF®
FLEBOGAMMA DIF, roztwér do infuzji, 50 545 55 50 635 796,88 2t 5009 159,38 zt
mg/ml, 1 fiol.po 100 ml
FLEBOGAMMA DIF, roztwér do infuzji, 50 565 455 g 5t 356 1580,01 zt 1000g 158,00 zt
mg/ml, 1 fiol.po 200 ml
FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 50
maiml, 1 fiol.p 400 mi 45 039,00 zt 14 3217,07 zt 20,00g 160,85 zt
FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 50
mgiml. 1 fiol.po 50 ml 20 051,75 zt 49 409,22 zt 2509 163,69 zt
FLEBOGAMMA DIF, roztwor do infuzji, 100 4 544 o 4 32 153875 zt 10,009 153,88 zt
mg/ml, 1 fiol.po 100 ml
FLEBOGAMMA DIF, roztwér do infuzji, 100 55 794 1 1 18 3112,22 zH 20,009 155,61zt
mg/ml, 1 fiol.po 200 ml
FLEBOGAMMA DIF, roztwér do infuzji, 100 5, 947 o 278 793,49 7t 5009 158,70 zt
mg/ml, 1 fiol.po 50 mli
Privigen®
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1
fiol. 250 mi 2 396 345,79 zt 3533 678,36 zt 5009 135,67 zt
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1
o 2100 o) 3706 764,42 zt 2232 1 660,37 zt 10,009 166,04 zt
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/iml, 1 5 565 556 45 5 1589 3311,48 21 20,009 165,57 zt
fiol. a 200 ml
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/mi, 1 83 754,75 zt 205 408,16 zt 2509 163,26z
fiol. a 25 ml
Ig VENA®
Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol.a - 535 544 55 610 390,49 zt 2509 156,20 zt
50 ml + zest. do infuzji
Ig VENA, roztwor dz‘(’) i:‘fl“z"i' 50gll, 1fiol.a 2477070 4 468 153,36 2t 100g 153,36zt
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 gll, 1 fiol. a = ¢ 35, 697 55 8277 767,50 2t 5009 153,50 zt
100 ml + zest. do infuzji
lg VENA, roztwoér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
200 m + zost. do infusi 2 953 824,89 zt 1907 1549,21 zt 10,009 154,92 zt
Octagam®
Octagam, roztwér do infuzji, 2,59/50 ml, 1 &7 593 g5 4 163 415,20 z4 250g 166,08 zt
but.po 50 ml
Octagam, roztwér do infuzji, 5 g/100 ml, 1 182 585,90 zt 255 714,90 7t 5009 142,98 zt
but.po 100 ml
Octagam, roztwér do infuzji, 10 g/200 ml, 1 4, 553 g 4 68 1634,96 2t 1000g 163,50 zt
but.po 200 ml
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rz\f’l?:gas:::ji e Srednia cena za esgt
Nazwa, postac i dawka leku sprzedanych 2 Dawka NFZ za
marzec 2016- opakowan opakowanie 1
luty 2017 P 9
. e
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 141 804,00 7t 441 321,55 7t 2009 160,78 zt
mg/ml, 1 but.po 20 ml
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100
maimi 1 but.po 50 mi 47 339,45 zt 65 730,66 zt 500g 146,13 zt
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100
maiml. 1 but po 100 mi 376 497,16 zt 239 1 572,67 zt 10,009 157,27 zt
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 37 572,00 7t 13 2 890,15 2t 20,009 144,51z
mg/ml, 1 but.po 200 mi
Nanogy 5%®
Nanogy 5%, roztwor do infuzji, 50 mgiml, 1 53 g55 5 4 191 282,01 7t 250g 112,80 zt
fiol.po 50 ml
5 o
Nanogy 5%, roztwor do infuzji, 50 mgiml, 14 543 g4 56 | 1710 639,73 zt 5009 127,95z
fiol. po 100 ml
5 o
Nanogy 5%, roztwor do infuzji, 50 mgiml, 14 751 596 93 | 1356 1276,51 24 10009 127,65 zt

fiol. po 200 ml

W analizie wykorzystano srednie koszty NFZ za 1 gram preparatu IVlg wazone wielkoscig sprzedazy

poszczegodlnych opakowan preparatéw IVlg w okresie marzec 2016 - luty 2017 [40] wyznaczone

odpowiednio przy uwzglednieniu danych z obwieszczenia MZ (w analizie podstawowej) oraz

komunikatéw DGL (w analizie wrazliwo$ci). Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

15).

'[abela 15.

Srednie ceny IVIg za 1 gram wykorzystane w analizie

Sredni koszt

Sredni koszt

Nazwa, posta¢ i dawka leku Kod EAN s”fflﬁ'a“-z” P gl e ) =
' P P i Y obwieszczenie komunikaty
9 Mz DGL
Kiovig, roztwor do W'f‘i’z’|°‘1”odrglzy'"y°h’ 100mg/ml, 1 5909090425143  0,34% 215,46 71 164,08 2t
Kiovig, roztwor do W'f‘i’z’|°‘£’5drglzy'"y°h’ 100mg/ml, 1 5900090425150  0,21% 215,46 7 164,90 2t
Kiovig, roztwor do W'ﬁ:’lmé"odr:fy'"ych’ 100mg/ml, 1 5900090425167  7,62% 215,46 7 163,39 2t
Kiovig, roztwor do wlewow dozyinych, 100 maimh 1 5900990425174  11,18% 215,46 71 163,84 2t
Kiovig, roztwdr do wlewow dozylnych, 100 mgiml, 1 5909990425181 11,15% 215,46 24 159,21 7t
Kiovig, roztwdr do wlewow dozylnych, 100 mgml, 1 5909990782208 10,10% 215,46 71 159,91 2t
Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 5909990756216 0,59% 215,46 zt 164,90 zt
proszku + 1 fiol. rozp. 125 ml + zestaw infuzyjny

FLEBOGAMMA DIF, ;f’;g"%’od;l'"f”z"’ S0mgiml 1 5900990797868  1,08% 170,10 159,38 zt
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Sredni koszt

Sredni koszt

Udziat w
Nazwa, postaé i dawka leku Kod EAN sprzedazy gl e ) =
IVig obwieszczenie komunikaty
Mz DGL

FLEBOGAMMA D";;J;’;sz‘:)’odzl'"f"z"' S0mgiml, 1 5900990797875  1,21% 170,10 2t 158,00 2t
FLEBOGAMMA D";;;;’;Lw‘fgodzl'"f“z"’ S0mgiml 1 5900990797882  0,10% 170,10 160,85 2t
FLEBOGAMMA DIFf,igl)T)t:g{)m infuzji, 50 mg/ml, 1 5949900797899 0,04% 170,10 24 163,69 2t
FLEBOGAMMA D'F;i;‘l’;t;"ﬁ’gg‘r’n'lnf”z"’ 100mg/ml, 1 5909990836055  0,11% 170,10 24 153,88 2t
FLEBOGAMMA D'F;i;‘l’;t;"‘z’gg‘r’n'lnf”z"’ 100mg/ml, 1 5909990836062  0,12% 170,10 zt 155,61 zt
FLEBOGAMMA D'F'ﬁrglz;‘?srodr’:’“'“fuz"’ 100mg/ml 1 5900990836079  0,47% 170,10 2t 158,70 zt
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml 5909990725786 5,32% 215,46 zt 135,67 zt
Privigen, roztwér do |nfu:1j||, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 5909990725793 7.99% 215,46 7t 166,04 zt
Privigen, roztwér do infu;jli, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 5909990725809 10,43% 215,46 2t 165,57 zt
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a25 ml 5909990725823 0,86% 215,46 zt 163,26 zt
lg VENA, roztwor ;':s',‘"ﬁ‘:’i';fuozﬁ/ L 1fiol.a50ml+ 5409900049851  0,52% 166,70 2t 156,20 2t
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a20 ml 5909990049868  0,16% 166,70 2t 153,36 2t
Ig VENA, roztwor i‘e’;‘fgz"i’nigz?i/ I 1fiol. a100ml+ 5409090040875  14,09% 166,70 2t 153,50 2t
'g VENA, roztwor do ;?fgz"i’ nigzﬁ.’i’ L1fiol.a200ml+ 5909990049882  6,49% 166,70 24 154,92 7t
Octagam, roztwoér do mfunz]jll, 2,5 g/50 ml, 1 but.po 50 5009990762514 0,14% 210,75 2t 166,08 zt
Octagam, roztwoér do infu;jli, 5 g/100 ml, 1 but.po 100 5009990762613 0,43% 210,75 2t 142,98 7t
Octagam, roztwér do 'Z'Bfg';"; 109/200ml, 1butpo 5909990760712 0,23% 210,75 7t 163,50 2t

. .
Octagam 10%, r°§fj":‘";)d2%'r':|“z"’ 100 mg/ml, 1 5909990763863  0,30% 210,75 7t 160,78 2t

. .
Octagam 10%, r°§:":‘";)d5%'r':|“z"’ 100 mg/mi, 1 5909990763870  0,11% 210,75 7t 146,13 2t

. .
Octagam 10%, r‘l’f:‘t"’:; ﬁ'go":;‘l‘z"’ 100 mg/ml, 1 5009990763887  0,81% 210,75 7t 157,27 2t

. .
Octagam 10%, r‘l’f:‘t”g; ggo":;‘l‘z"’ 100 mg/mi, 1 5009990763894  0,09% 210,75 7t 144,51 24
Nanogy 5%, roztwér do ir::]lilzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 50 5909991138981 0,16% 170,10 z 112,80 7t
Nanogy 5%, roztwor dj’oi(;‘fm”fji’ 50 mg/ml, 1fiol. po 5949991138008  3,27% 170,10 z4 127,95 7t

N L
Nanogy 5%, roztwor d;’o'(;‘fmulz’" 50 mg/ml, 1 fiol. po 5409991139001 4,25% 170,10 zt 127,65 zt
Srednia cena za gram IVlg uwzgledniona w analizie 200,09 zi 156,51 zt
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3.3.1.3. Immunoglobuliny do podawania podskérnego (SClg) finansowane w ramach programu

lekowego B.17

Obecnie w ramach programu lekowego B.17 Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci

[14] refundowane sg 3 preparaty do podawania podskoérnego:

1. Gammanorm® (dwa opakowania),
2. Hizentra® (trzy opakowania),

3. Subcuvia® (jedno opakowanie).

W ponizszej tabeli zestawiono ceny wyzej wymienionych lekdw na podstawie aktualnego
obwieszczenia MZ [3] (Tabela 16) oraz na podstawie komunikatow DGL [40] (Tabela 17).

Tabela 16.
Ceny jednostkowe preparatéw do podawania podskérnego (SClg) na podstawie obwieszczenia MZ

Cena Wysokos¢é

Nazwa, postac i dawka leku hurtowa limitu Dawka bl
. . zalg
brutto finansowania
Subcuvia®
Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 10 ml 385,56 zt 344,74 zt 1,60 g 215,46 z
Gammanorm®
Gammanorm, roztwér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml 355,51 z 355,51 z 1,659 215,46 z
Gammanorm, roztwér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml 711,02 z 711,02 zt 3,30 ¢ 215,46 z
Hizentra®
Hizentra, roztwoér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 5 ml 215,46 zt 215,46 zt 1,09 215,46 zt
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 10 ml 430,92 zt 430,92 zt 20g 215,46 zt
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 20 ml 861,84 zt 861,84 zt 409 215,46 zt
Tabela 17.
Ceny jednostkowe preparatéw do podania podskérnego (SClg) na podstawie komunikatéw DGL
Wartosé Liczba Srednia
refundacji sprzedany cenaza S
Nazwa, postac i dawka leku Dawka NFZ za
marzec 2016- ch opakowa 1
luty 2017 opakowan nie 9
Subcuvia®

Subcuvia, roztwor do wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 10 ml 7 647 023,00 zt 26001 29410z 1,60g 183,81z

Gammanorm®

Gammanorm, roztwor do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol.

po 10 ml 1347 545,21 zt 4667 288,74zt 1659 174,99 z

Gammanorm, roztwor do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol.

po 20 ml 2318 853,57 zt 4163 557,02zt 3,30g 168,79 z
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Wartos¢

Liczba

Srednia

refundacji sprzedany cenaza L
Nazwa, postac i dawka leku Dawka NFZza
marzec 2016- ch opakowa 1
luty 2017 opakowan nie 9
Hizentra®
Hizentra, roztwér do wstrzn):ll(lwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 5 391 606,80 zt 1836 213,29 7t 100g 213,29 z
Hizentra, roztwor do wstrz;r:(llwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 10 2929 804,94 7t 6984 419497 2009 209,74zt
Hizentra, roztwoér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 20 1408 535,68 7t 1684 836,622t 400g 209,16 zt

ml

W analizie wykorzystano $rednie koszty NFZ za 1 gram preparatu SClg wazone wielkoscig sprzedazy

poszczegolnych opakowan preparatow SClg w okresie marzec 2016 — luty 2017, [40] wyznaczone

odpowiednio przy uwzglednieniu danych z obwieszczenia MZ (w analizie podstawowej) oraz

komunikatéw DGL (w analizie wrazliwosci). Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 18)

Tabela 18.

Srednia cena za gram wykorzystana w analizie na podstawie cen z obwieszczenia MZ

Udziat w Sredni koszt NFZ za Sredni koszt NFZ za
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN sprzedazy gram — obwieszczenie gram - komunikaty
SClg Mz DGL
Subcuvia, roztwér do 5000990420490  48,61% 215,46 21 183,81 24
wstrzykiwan, 0,16 g/ml, 10 ml o ' ’
Gammanorm, roztwér do
wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 5909990729883 9,00% 215,46 zt 174,99 zt
fiol.po 10 ml
Gammanorm, roztwor do
wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol. 5909990729944 16,05% 215,46 zt 168,79 zt
po 20 mi
Hizentra, roztwér do
wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 5909990869541 2,15% 215,46 zt 213,29 zt
5ml
Hizentra, roztwor do
wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 5909990869572 16,32% 215,46 zt 209,74 zt
10 mi
Hizentra, roztwér do
wstrzykiwan, 0,2 g/ml, 1 fiol. po 5909990869657 7.87% 215,46 zt 209,16 zt
20 ml
Srednia cena za gram SClg uwzgledniona w analizie 215,46 zt 187,47 zt

3.3.1.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw lekéw uwzglednionych w obliczeniach

niniejszej analizy. Na potrzeby niniejszego opracowania ceny przedstawiono w przeliczeniu na srednig

cene 1grama substancji w zaleznosci od drogi jej podania (fSClg / IVlg / SCIg). W analizie

podstawowej koszty lekdw przyjeto zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ, natomiast w analizie

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 35



Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

wrazliwosci (scenariusz 3) na podstawie komunikatow DGL za okres marzec 2016 — luty 2017. Ze
wzgledu na znikomg réznice w kosztach 1 grama preparatu HyQvia® wynikajgcych z obwieszczenia
MZ oraz komunikatéw DGL w analizie przyjeto, niezaleznie do wariantu, koszty fSCIg na podstawie

obwieszczenia MZ, co stanowi podejscie konserwatywne.

Tabela 19.
Koszty immunoglobulin uwzglednione w analizie
Droga podania Koszt NFZ 1 grama substancji Zrédto/Uwagi
UEEEE Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
HyQvia® 215,46 zt 215,46 zt
Na podstawie obwieszczenia MZ [3] oraz
IVig 200,09 zt 156,51 zt komunikatéw DGL [40]
SClg 215,46 zt 187,47 zt

3.3.2. Koszty podania

Poza kosztami immunoglobulin na catkowity koszt terapii pacjentow z PNO skfada sie koszt zwigzany

z podaniem tych preparatow.

Podawanie lekbw w ramach programu lekowego dla dzieci z PNO - zgodnie z Zarzadzenie Nr
28/2017/DGL [41] - moze by¢ rozliczane jednym z 4 dostepnych $wiadczen, ktérych wycena wynosi
od 2 pkt. do 10 pkt. za osobodzien lub wizyte, co oznacza koszt od 104,00 zt do 520,00 zt. Omawiane

Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z podaniem lekéw w ramach programoéw lekowych

Wycena Cena

Swiadczenie Kod Wymiar punktowa punktu Wartos¢
Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem 5.08.07.0000001 1 osobodzien 9 468,00 7t

programu T ’

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem L
programu u dzieci 5.08.07.0000002 1 osobodzien 10 520,00 zt
52,00 zt

Hospitalizacja w trybie jednodniowym 5.08.07.0000003 1 osobodzien 9 468,00 zt

zwigzana z wykonaniem programu T ’
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 3 7 5300004 wizyta 2 104,00 7t

zwigzane z wykonaniem programu

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze wymagajgce
hospitalizacji w przypadku dzieci podanie Ilg w ramach programu lekowego powinno by¢ rozliczane
Swiadczeniem Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci. W analizie przyjeto, ze
podanie preparatéw do podania dozylnego bedzie rozliczane tym witasnie swiadczeniem. Zatem

jednorazowy koszt podania IVIg uwzgledniony w analizie wynosi 520,00 zt.
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W ramach analizy wrazliwosci rozwazono opcje (scenariusz 4), w ktérej jednorazowy koszt podania
IVIg wynosi 468,00 zt (rozliczenie w ramach $wiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym

zwigzana z wykonaniem programu).

W przypadku stosowania w ramach programu lekowego Ig podawanych podskoérnie istnieje mozliwosé
samodzielnego podawania lekéw przez pacjentéw w warunkach domowych. Taki sposéb administracji
lekéw nie wigze sie z zadnymi dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego, za wyjgtkiem kosztow
zwigzanych z wydawaniem pacjentowi odpowiedniej ilosci lekéw do domu oraz kosztéw poczatkowych
wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z naukg podania SClg / fSClg. Taki sposéb podania Ig jest takze
wygodniejszy dla pacjenta. Przyjeto zatem, ze podanie SClg w ramach programu lekowego dla dzieci

z PNO odbywa sie w warunkach domowych i tak tez odbywac sie bedzie podanie fSCIg.

W ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze wydanie pacjentowi lekow do podania podskérnego
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 generuje dodatkowych

kosztéw dla ptatnika publicznego.

W analizie wrazliwosci zalozono (scenariusz 5), ze wydanie pacjentowi lekow do podania
podskérnego do domu nastepuje co miesigc, rozliczane jest w ramach swiadczenia Przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu i naliczane jest w miesigcach, w ktérych

pacjent nie odbywa wizyt monitorujgcych (8 razy w roku).

Zgodnie z zapisali programu lekowego leczenia PNO u dorostych [42], podanie SClg w warunkach
domowych musi zostaé rozpoczete w warunkach szpitalnych wedtug nastepujgcego schematu:
e pacjent odbywa szes¢ wizyt w odstepach jednotygodniowych; przed kazdg wizytg okreslany jest
poziom IgG,
e wizyty 1.i 2.: SClg podaje personel medyczny,
e wizyty 3. i 4.: SClg podaje personel medyczny we wspotpracy z pacjentem lub opiekunami
prawnymi pacjenta,
e wizyty 5. i 6.: SClg administruje samodzielnie pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta pod

nadzorem personelu medycznego.

W analizie przyjeto, ze w przypadku podania SCIg u dzieci z PNO obowigzuje ten sam schemat, przy
czym pierwsze 6 podan Ig odbywa sie w ramach hospitalizacji. Zatozono, ze w przypadku objecia
refundacjg preparatu HyQvia® schemat ten bedzie obowigzywat takze pacjentow leczonych za
pomocg fSClg. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto koszty odpowiadajgce
hospitalizacji pacjenta w ramach programu lekowego u dzieci z PNO dla pierwszych 6 podan

fSClg / SClg w warunkach domowych, natomiast zerowe koszty dla kolejnych podan fSClg / SClg.

W ponizszej tabeli podsumowano koszty podania uwzglednione w analizie (Tabela 21).
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Tabela 21.
Koszty podania leku uwzglednione w analizie
Droga podania Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (scenariusz 4)
IVig 520,00 zt / podanie 468,00 zt / podanie
SClg 520,00 zt*/ 0,00 zt 520,00 z*/ 0,00 zt
fSCig 520,00 zt*/ 0,00 zt 520,00 z*/ 0,00 zt

a) dotyczy pierwszych 6 podan leku

Zgodnie z perspektywg opracowanej analizy (patrz rozdz. 2.4) w obliczeniach nie uwzgledniono
kosztow zestawdw do podania podskérnego Ig, poniewaz koszty te nie sg ponoszone przez ptatnika
publicznego ani pacjentéw. Nie zidentyfikowano procedury / Swiadczenia, w ramach ktérego mozliwe
bytoby rozliczenie tych kosztdéw przez NFZ. Z uwagi na sposéb finansowania leczenia Ig (program
lekowy) koszt ten nie jest takze pokrywany przez pacjentow. W zwigzku z powyzszym ponoszg go
Swiadczeniodawcy lub producenci preparatéw Ig do podania podskérnego stosowanych w ramach

programu lekowego.

W analizie nie uwzgledniono perspektywy swiadczeniodawcy, ktérej przyjecie nie jest wymagane
zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] oraz rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach dla analiz
skladanych wraz z wnioskiem refundacyjnym [5]. Jednocze$nie — mozna zauwazy¢, ze ze wzgledu na
nizsze wykorzystanie materiatéw jednorazowych przy podaniach leku (rzadsze i krotkie iniekcje) —
przyjecie tej perspektywy najpewniej pozwolitoby na uwzglednienie dodatkowych oszczednosci

wynikajgcych z zastosowania fSClg w miejsce [VIg lub SClg.

Ponizej przedstawione zostaly koszty zestawdéw do podawania SClg i fSClg otrzymane od
Zamawiajgcego. Koszty te nie zostaty uwzglednione w analizie. Zestawienie to przedstawiono jedynie
w celach pogladowych dla ukazania dodatkowych kosztéw, jakie Zamawiajgcy ponosi w zwigzku z

leczeniem w populacji docelowej.

Zwraca uwage fakt, ze koszty zestawoéw do podawania podskérnego Ig w przeliczeniu na 4 tygodnie
sg wyzsze w przypadku preparatu Subcuvia® (SCIg) niz koszty dla preparatu HyQvia®. Oznacza to, ze
w przypadku zastosowania preparatu HyQvia® w miejsce SClg nastgpi istotny spadek miesiecznych
kosztéw zestawdw do podania Ig, co najpewniej pozwoli na wygenerowanie dodatkowych

oszczednosci z perspektywy swiadczeniobiorcy.
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Tabela 22.

Zestaw do podawania preparatu Subcuvia® — koszty w przeliczeniu na 4 tygodnie

Produkt

Zuzycie — 4 Cena

tygodnie

netto/szt.

taczny
koszt

Pompa infuzyjna

4 500,00zt 173,08 zt*

Strzykawka 3 czesciowa do pomp infuzyjnych 30 ml (typu luer- lock ) 4 1,90 zt 7,60 zt
Przyrzad do beziglowego pobierania preparatu z fiolki z filtrem 0,2 z mozliwoscig
dezynfekcji przed kazdorazowym potgczeniem strzykawki 20 4152 95,00zt
Zestaw infuzyjny ze stali nierdzewnej ze standardowym tgcznikiem "luer lock"
dostepny w postaci 1,2,3 lub 4 kaniul/igiet wktuwanych pod katem 90 stopni, 4 55,56 zt 222,24 7t
pozwalajgcy na jednoczesne stosowanie w wiecej niz jednym miejscu wlewu
Gaziki jednorazowego uzytku z wiékniny polipropylenowo-celulozowej, do
oczyszczania i dezynfekcji skory przed naktuciem lub zastrzykiem, nasgczone 16 0,13 zt 2,08 zt
70% alkoholem izopropylowym.
Gazik sterylny 5 x5 cm 16 0,42 zt 6,72 zt
Suma - - 506,68 zt
a) Zatozono wymiane pompy co 2 lata (104 tygodnie),
Tabela 23.
Zestaw do podawania preparatu HyQvia® — koszty w przeliczeniu na 4 tygodnie
Zuzycie — 4 Cena
Produkt tygodnie netto/szt. taczny koszt
Pompa infuzyjna - 4 500,00 z 173,08 zt@
Strzykawka 3 czesciowg do pomp infuzyjnych 30 ml (typu luer- lock ) 2 1,90 zt 3,80 zt
Tepe igly do pobierania lekéw 18G (1,2 mm x 40 mm) 2 0,08 zt 0,16 zt
Strzykawka 3 czesciowg do pomp infuzyjnych 50/60 ml (typu luer- lock ) 10 1,32 zt 13,20 zt
Gaziki jednorazowego uzytku z wiékniny polipropylenowo-celulozowej, do
oczyszczania i dezynfekcji skory przed naktuciem lub zastrzykiem, 12 0,13 zt 1,56 zt
nasgczone 70% a koholem izopropylowym.
Igta z drenem typu: HI-FLOW INFUSION SET - 24G 12MM 2 30,00 zt 60,00 zt
Przyrzad do bezigtowego pobierania preparatu z fiolki z filtrem 0,2 z 10 4.75 7t 47 50 2t
mozliwoscig dezynfekcji przed kazdorazowym potgczeniem strzykawki ’ ’
Suma - - 299,30 zt

a) Zatozono wymiang pompy co 2 lata (104 tygodnie)

3.3.3. Koszty monitorowania terapii

Wycena kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym dla dzieci z PNO okre$lona zostata na

podstawie Zarzgdzeniem Nr 28/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 kwietnia 2017 r. zmieniajgcego

zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [41]. Zgodnie z trescig tego zarzgdzenia wartos$¢ ryczattowa

za roczng diagnostyke pacjentow w programie okre$lona zostata na 9,00 pkt przy wartosci jednego

punktu na poziomie 52 z, co daje koszt w wysokosci 468,00 zi. Nie zidentyfikowano osobnego

$wiadczenia stuzgcego do rozliczenia procedury kwalifikacji pacjentéw do programu. W zwigzku z tym

przyjeto, ze jej wycena zostata uwzgledniona w ramach wyceny diagnostyki pacjentéw w programie.
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Tabela 24.
Koszty monitorowania w programie lekowym.

Wycena

Swiadczenie Kod punktowa Cena punktu Wartos¢
Diagnostyka w programie leczenia
pierwotnych niedoboréw odpornosci u 5.08.08.0000024 9,00 pkt 52,00 zt 468,00 z

dzieci

W analizie przyjeto, ze po dotgczeniu preparatu fSClg do programu lekowego wycena $wiadczen nie

ulegnie zmianie.

W analizie przyjeto, ze w przypadku podan SClg i fSClg realizowanych w warunkach domowych, w
ramach wizyt diagnostycznych realizowane jest réowniez wydawanie pacjentom lekéw (wariant

podstawowy analizy).

3.3.4. Koszty leczenia dzialan niepozadanych

W analizie nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig Ig.
W odnalezionych w ramach analizy klinicznej badaniach nie wykazano réznic pomiedzy fSClg, IVIg i
SClg w zakresie czestosci ogdlnoustrojowych dziatah niepozgdanych. Zgodnie z wynikami analizy

klinicznej w odnalezionych badaniach ciezkie dziatania niepozgdane wystepowaty sporadycznie [2].

Podanie podskérne wigze sie z wystgpieniem efektéw niepozgadanych o charakterze miejscowym,
takich jak rumien, opuchlizna, bdl, $wiad, wynaczynienie lub zasinienie w miejscu podania.
Towarzyszg one znacznemu odsetkowi infuzji, majg jednak tagodny i przemijajgcy charakter. O ich
znikomym wptywie na komfort pacjentdw Swiadczy fakt, ze wiekszo$¢ z nich, po zamianie terapii
z IVIg na fSClg lub SClIg preferuje kontynuacje leczenia za pomocg tej drogi podania. [2] Nalezy

réwniez zwrdci¢ uwage, ze pacjenci preferowali stosowanie fSClg nad SClg. [2]

Odnalezione dane nie pozwalajg na wiarygodne zréznicowanie wystepowania powaznych dziatan
niepozgdanych w zaleznosci od drogi podania (brak istotnych statystycznie réznic dla odpowiednich
punktéw koncowych w analizie klinicznej [2]). W przypadku mniej powaznych zdarzen, koszty leczenia
sg niewielkie i wydajg sie by¢ pomijalne z punktu widzenia niniejszej analizy. Z powyzszych wzgledéw

nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych w niniejszej analizie.
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CHARAKTERYSTYKA ANALIZY

Zatozenia

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen niniejszej analizy:

Z uwagi na brak wykazanych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy analizowanymi

interwencjami analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktdéra - ze wzgledu na sposéb

finansowania interwencji uwzglednionych w analizie - stanowi réwniez wspodlng perspektywe

pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

W analizie przeprowadzono nastepujgce poréwnania interwencji stosowanych w ramach

programu lekowego:

o fSClgvs SClg,

o fSClgvs IVig.

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym osobno dla pierwszego i kolejnych

lat terapii z zastosowaniem Ig.

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci (<18 lat) z pierwotnym niedoborem odpornosci

(PNO) wymagajgce terapii substytucyjnej za pomocag immunoglobulin (1g).

W konsekwenciji przyjetej metodyki analizy nie uwzgledniono danych dotyczgcych efektywnosci

interwencji, za$ obliczenia przeprowadzono w oparciu o dane kosztowe.

W analizie zrezygnowano z uwzglednienia wptywu poprawy komfortu pacjentéw z PNO,

stosujgcych preparaty fSClg w warunkach domowych, na ich jako$¢ zycia zwigzang ze

zdrowiem. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych skwantyfikowa¢ wiekszg wygode stosowania

terapii na skali uzytecznosci stanéw zdrowia.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow,

o koszty podania lekow, w tym koszty edukacji pacjentow w przypadku terapii SClg i fSCIlg w
warunkach domowych,

o koszty monitorowania terapii lg.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wystepujgcych u pacjentéw infekcji oraz dziatan

niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapig. Na podstawie wynikéw analizy klinicznej nie

mozna wnioskowaé o roznicach pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie ich

skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa w aspekcie czestosci wystepowania ogdlnoustrojowych

dziatah niepozgdanych. W zwigzku z tym przyjeto, ze wymienione koszty nalezg do kategorii

kosztéw wspdlnych, a ich pominiecie nie ma wptywu na wyniki analizy.

Ze wzgledu na przyjetg w analizie perspektywe nie uwzgledniono kosztéw zestawow do

podania podskdérnego lg, ktére stanowig obcigzenie z perspektywy swiadczeniodawcy.
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e Ceny preparatéw Ig przyjeto zgodnie z obowigzujagcym obwieszczeniem MZ i komunikatami
DGL za okres marzec 2016 — luty 2017 rok.
o Koszty Swiadczen w programie lekowym: podania lekéw i monitorowania terapii w programie

okreslono na podstawie zarzadzeh Prezesa NFZ [41].

Opcije obliczen

W pliku obliczeniowym niniejszej analizy umozliwiono przeprowadzenie szeregu kalkulacji, przy
zastosowaniu wybranych wartosci poszczegodlnych parametréw. W scenariuszu podstawowym
niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine wartosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono
ponadto szereg opcji, z pomoca ktorych uzytkownik otrzymuje mozliwos$¢ przeprowadzenia obliczen
przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci rozdziatu. W ponizszej tabeli

przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 25).

Tabela 25.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Obis Strona tytutlowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,
P uwzglednionych kosztéw.
Ustawienia Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametrow modelu.
Arkusz wyswietlajgcy biezagce wartosci parametrow, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia w zaktadce
Parametry o
Ustawienia.
Wyniki _— o . .
podstawowe Zestawienie wynikoéw analizy podstawowe;j.
Dane kosztowe Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.

Zestawienie pozostatych danych zrodtowych wykorzystanych w analizie, dotyczgcych schematu

Pozostale dane dawkowania lekow oraz charakterystyki poczgtkowej pacjentow.
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WYNIKI

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dla poréwnania finansowania fSCIg z preparatami SClg
iIVlg w leczeniu dzieci z PNO z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na sposéb
finansowania Ig w PNO, w szczegolnosci brak partycypacji pacjentow w kosztach terapii, koszty
ponoszone przez ptatnika publicznego beda rowne kosztom ponoszonym z perspektywy wspolnegj
ptatnika publicznego i pacjentow. W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione w niniejszej analizie

odpowiadajg obu rozwazanym perspektywom

W nawigzaniu do wynikéw analizy klinicznej ocena optacalnosci poréwnywanych interwencji
przeprowadzona zostata jako analiza minimalizacji kosztéw i nie przeprowadzano w jej ramach
modelowania lat zycia skorygowanych o jakos¢. W zwigzku z tym nie bytlo mozliwe obliczenie ilorazow
kosztow i lat zycia skorygowanych o jakos¢ dla ocenianych terapii. Jednoczesnie nalezy zwrdcic
uwage, ze w przypadku przyjetej w opracowaniu réwnej efektywnosci poréwnywanych terapii,
ewentualne obliczenie odpowiednich wspétczynnikédw z wykorzystaniem parametru lat zycia
skorygowanych o jakos¢ w miejsce parametru lat zycia sprowadzatoby sie wytgcznie do
proporcjonalnego przeskalowania uzyskanych ilorazow, bez wplywu na ich uporzadkowanie

i okreslane w odniesieniu do nich ceny progowe.

W sytuacji uwzglednienia identycznych wynikéw Kklinicznych (dla uproszczenia zaktadajgc brak
Smiertelnosci w ocenianej populacii, tj. 1 rok terapii = 1 rok zycia) dla poréwnywanych interwencji ceny
progowe wyznaczane tak, by catkowite koszty poréwnywanych interwencji byly sobie réwne, sg
rbwnoznaczne z cenami progowymi wyznaczanymi w ten sposéb aby wspdtczynnik
kosztow-efektywnosci dla analizowanej interwencji byt nie wyzszy od wartosci tych wspotczynnikow

dla jej komparatoréw.

Wyniki zdrowotne

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy Kklinicznej [2]. W oparciu
o przedstawione wyniki analizy klinicznej przyjeto, ze zasadnym jest przeprowadzenie niniejszej
analizy jako analizy minimalizacji kosztéw. Dla gtéwnych punktéow koncowych nie zostaty wykazane
istotne statystycznie réznice pomiedzy interwencjami. Na podstawie zestawionych wynikow mozna

oczekiwac, ze porownywane interwencje majg zblizony profil skutecznosci i bezpieczenstwa.
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Tabela 26.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania fSCig i SCig

Punkt koncowy

fSClg vs IVig

SClg vs IVig

Ciezkie infekcje

Podczas stosowania fSClg oraz 1VIg osiggnieto
rekomendowany cel terapeutyczny, tj. roczng
czestos¢ infekcji ciezkich <1 w przeliczeniu na
jednego pacjenta. Cel terapeutyczny podczas

stosowania fSClg osiggnigto zaréwno w populaciji
ogolnej, jak i pediatrycznej.

We wszystkich badaniach osiggnieto rekomendowany
cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich
<1 w przeliczeniu na jednego pacjenta

Infekcje ogotem

Czestos¢ infekcji ogdtem na pacjenta / rok
numerycznie nizsza w grupie fSClg niz IVIg (2,97
vs 4,51; roznica: 1,54 infekcji na pacjenta / rok).

W catym okresie obserwacji czestos¢ infekcji
w populacji pediatrycznej i ogolnej byta
poréwnywalna (3,02 i 2,99).

Woyniki badan RCT sa niejednoznaczne.
W wiekszosci badan nRCT czestos¢ infekcji,

w populacji ogélnej i pediatrycznej, byta mniejsza
podczas terapii SClg w poréwnaniu z okresem
poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali 1VIg.
Réznica wynosita 1,2-2,63 infekcji na pacjenta / rok
(populacja ogolna) i 1-1,4 infekcji na pacjenta / rok
(populacja pediatryczna).

Stezeniem IgG
[o/]

Stezenie 1gG byto poréownywalne podczas terapii
fSClg oraz IVIg:

<12 lat: 9,95 vs 9,63 g/l,
212 lat: 10,7 vs 10,4 g/l.

W catym okresie obserwacji stezenie IgG

w zaleznosci od czestosci infuzji fSClg
utrzymywato sie na poziomie:
populacja ogodlna: 9,38—11,95 g/l
populacja pediatryczna: 10,09-16,60 g/l.

Wozrost stezenia IgG podczas terapii SClg wzgledem
terapii IVIg (populacja ogdéina 3,5%—-49%; populacja
pediatryczna 2,1%-37,2%)

W badaniach, w ktérych przeprowadzono analize
statystyczng, wykazano istotng statystycznie
przewage SCIg nad IVIg (populacja ogodlna 2 BAS,
pediatryczna 2 BAS), non-inferiority SClg wzgledem
IVIg (populacja pediatryczna i ogoélna 1 BAS), brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami
(populacja ogdlna 1 BAS, pediatryczna 2 BAS) oraz
brak istotnych statystycznie réznic przy istotnej
statystycznie redukcji dawki IgG (populacja ogéina 1
BAS). W 1 badaniu (BAS) stezenie IgG byto
poréwnywalne podczas stosowania SClg oraz 1VIg.

Hospitalizacje

Srednia liczba dni hospitalizacji w ciggu roku byta
numerycznie nizsza w trakcie terapii fSClg

w poréwnaniu z IVIg (0,02 vs 0,06).Srednia liczba

dni hospitalizacji z powodu infekcji w przeliczeniu

na pacjenta w ciggu roku wynosita 0,00 oraz 0,03
odpowiednio w grupie fSCIg i IVlg. W dluzszym

okresie obserwac;ji w trakcie terapii fSClg $rednia

liczba dni hospitalizacji/pacjenta/rok wyniosta 0,61,

a liczba hospitalizacji/pacjenta/rok 0,12.

Hospitalizacje wystepowaty rzadko, a ich czestos¢
byta poréwnywalna dla IVIg i SClg.

Nieobecnosé
w szkole/pracy

Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy byta
poréwnywalna w obu grupach (0,28 vs 0,23).
W catym okresie obserwaciji liczba dni
nieobecnosci w szkole/pracy wyniosta srednio 5,75
dnia/pacjenta/rok.

W populacji pediatrycznej odnotowano redukcije
nieobecnosci w szkole/pracy po zmianie terapii z IVIg
na SClg (1 badanie réznica istotna statystycznie). W
populacji ogolnej w wigkszosci badan nie odnotowano

réznic pomiedzy 1VIg a SClg w odniesieniu do
absencji z powodu infekcji, w 1 badaniu raportowano

wzrost czestosci nieobecnosci w szkole/pracy z

powodu choroby/infekcji w grupie SClg.

Preferencje
pacjentéow

W badaniu PT 83% pacjentéw preferowato
kontynuacje leczenia fSClg. W catym okresie
obserwac;ji (PT i ET) 70% respondentéw
preferowato fSClg.

Ocena preferencji pacjentéow przeprowadzona w 2
badaniach RCT i 10 badaniach typu BAS sugeruje, ze
chorzy sktaniajg sie czesciej (niemalze wszystkie
dzieci i/lub opiekunowie) ku terapii domowej, mozliwej
w przypadku wyboru podskornej drogi podania.
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Punkt koncowy

fSClg vs IVig

SClg vs IVig

Satysfakcja
z leczenia

Pacjenci preferujgcy fSClg wskazywali na ogding
wygode leczenia (86%), mozliwo$¢ dostosowania
leczenia do planu dnia (83%) oraz korzystng
czestotliwos¢ podawania (77%).

Populacja pediatryczna — ponad 80% pacjentow
wczesniej stosujgcych IVIg, po zmianie terapii na SClg
deklarowato redukcje niedogodnosci i dyskomfortu
zwigzanych z terapig. 64% rodzicow raportowato
zmniejszenie wydatkow dla SClg vs IVIg. W 1 badaniu
odnotowano brak réznic w odniesieniu do zadowolenia
z terapii SClg i IVIg.

Populacja ogdélna — obserwowano istotny wzrost
zadowolenia po zmianie terapii IVIg na SClg
w zakresie: wptywu terapii na codzienng aktywnosc¢ (4
BAS), problemoéw zwigzanych z terapiag (1 BAS),
warunkow prowadzenia terapii (5 BAS), kosztow
zwigzanych z terapiag (2 BAS) oraz ogdélnego
wskaznika satysfakcji (2 BAS).

Bezpieczenstwo

Wiegkszos¢ obserwowanych AE w trakcie terapii
fSClg miata charakter tagodny (69%) lub
umiarkowany (30%). Czasowo zwigzane

z podaniem leku uktadowe dziatania niepozgdane
ogotem wystepowaty znaczgco rzadziej w trakcie
terapii fSClg w poréwnaniu z IVIlg. Podczas
stosowania fSClg obserwowano reakcje
miejscowe na podanie leku: dyskomfort/bal,
rumien, opuchlizna/obrzek oraz swiad.

W kolejnych latach terapii obserwowano spadek
czestosci AE. U pacjentéw <18 lat stosujgcych
fSClg miejscowe i uktadowe AE wystepowaty

rzadziej niz w populacji ogdinej. AE wystepujgce

z czestosciag >0,3 na pacjenta/rok podczas terapii

fSClg to: nudnosci, bél w miejscu podania, rumien
w miejscu podania, zapalenie zatok, infekcja
gornych drog oddechowych, bdl glowy i astma.

SClg i IVIg sa dobrze tolerowane. AE miaty
w wigkszosci charakter fagodny lub umiarkowany.
Podanie podskérne dosc czesto wigze sie
z wystgpieniem reakcji o charakterze miejscowym,
takich jak: rumien, bdl, opuchlizna, wynaczynienie,
Swiagd, zasinienie, krwotok, obrzek.

5.2. Poréwnanie kosztéw terapii: fSClg vs SClg

W programie lekowym dla dzieci z PNO finansowane sg obecnie trzy preparaty SClg: Subcuvia®

Hizentra® oraz Gammanorm®.

5.2.1. Pierwszy rok leczenia

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg wynoszg 60,6 tys. zt, natomiast za pomocg SClg wynoszg

60,6 tys. zi. Terapia fSCIlg jest nieznacznie tansza niz terapia preparatami SClg. Rdznica w

catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem fSCIg i SClg wynosi 0,23 zt. Warto$¢ wspoétczynnika

CER jest réwna kosztowi terapii.

Tabela 27.

Poréwnanie fSCig vs SClg

Kategoria kosztowa fSClg SCig Inkrementalne: fSCig vs SClg
Koszty leku 56 992,93 zi 56 993,16 zt -0,23 zt
Koszty podania 3 120,00 zt 3 120,00 zt 0,00 z
Koszty monitorowania 468,00 z 468,00 z 0,00 z
Koszty wydania lekow 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
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Kategoria kosztowa fSClg SCig Inkrementalne: fSCig vs SClg
Koszty catkowite 60 580,93 zt 60 581,16 zt -0,23 zt
Wartos¢ CER 60 580,93 zt 60 581,16 zt -

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktorej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki

sam jak koszt terapii z zastosowaniem SClg w ramach programu lekowego, wynosi 190,00 zt.

Tabela 28.
Ceny progowe: poréwnanie fSClg vs SCig

Parametr Wartos¢

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSClg 190,00 z

5.2.2. Kolejne lata leczenia

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg wynoszg 57,5tys. zl, zas za pomocg SClg wynoszg
57,5tys. zl. Terapia fSClg jest nieznacznie tansza niz terapia preparatami SCIlg. Rdznica w
catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem fSCIg i SCIg wynosi 0,23 zt. Warto$¢ wspofczynnika

CER jest rowna kosztowi terapii.

Tabela 29.
Poréwnanie fSCig vs SClg
Kategoria kosztowa fSClg SCig Inkrementalne: fSCig vs SClg
Koszty leku 56 992,93 zt 56 993,16 zt -0,23 zt
Koszty podania 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Koszty monitorowania 468,00 zt 468,00 zt 0,00 zt
Koszty wydania lekow 0,00 z 0,00 zt 0,00 z
Koszty catkowite 57 460,93 zt 57 461,16 zt -0,23 zt
Wartos¢ CER 57 460,93 zt 57 461,16 zt -

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktorej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki

sam jak koszt terapii z zastosowaniem SClg w ramach programu lekowego, wynosi 190,00 zt.

Tabela 30.
Ceny progowe: poréwnanie fSClg vs SCig

Parametr Wartos¢

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSClg 190,00 z
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Poréwnanie kosztow terapii: fSCig vs IVig

W programie lekowym dla dzieci z PNO finansowanych jest obecnie osiem preparatéw IVIg: Kiovig®,
Gammagard® S/D, Privigen®, Ig VENA®, FLEBOGAMMA DIF®, Octagam® Nanogy 5%® oraz

Panzyga®.

5.3.1. Pierwszy rok leczenia

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg wynoszg 60,6 tys. zi, zas za pomocg IVIg wynoszg 60,2 tys.
zt. Terapia za pomocg fSClg jest wiec drozsza niz terapia za pomoca IVIg. Réznica w catkowitych
kosztach terapii z zastosowaniem fSClg i IVIg wynosi 0,4 tys. zt. Wartos¢ wspétczynnika CER jest

réwna kosztowi terapii.

Tabela 31.
Poréwnanie fSCig vs IVig
Kategoria kosztowa fSClg IVig Inkrementalne: fSClg vs IVig
Koszty leku 56 992,93 zt 52 925,96 zt 4 066,97 zt
Koszty podania 3 120,00 zt 6 760,00 zt -3 640,00 zt
Koszty monitorowania 468,00 z 468,00 zt 0,00 z
Koszty wydania lekow 0,00 z 0,00 z 0,00 zt
Koszty catkowite 60 580,93 zt 60 153,96 zt 426,97 zt
Wartos¢ CER 60 580,93 zt 60 153,96 zt -

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki

sam jak koszt terapii z zastosowaniem IVIg w ramach programu lekowego, wynosi 188,58 zt.

Tabela 32.
Ceny progowe: poréwnanie fSClg vs IVIg

Parametr Wartos¢

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSClg 188,58 zt

5.3.2. Kolejne lata leczenia

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg wynoszg 57,5 tys. zi, za§ za pomoca IVlg wynoszg
60,2 tys. zt. Terapia za pomocg fSClg jest wiec tansza niz terapia za pomocg IVIg. Roéznica w
catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem fSCIg i IVIg wynosi 2,7 tys. zt. Warto$¢ wspodtczynnika

CER jest rowna kosztowi terapii.
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Tabela 33.
Poréwnanie fSCIg vs IVig
Kategoria kosztowa fSClg IVig Inkrementalne: fSCig vs IVig
Koszty leku 56 992,93 zi 52 925,96 zt 4 066,97 zt
Koszty podania 0,00 z 6 760,00 zt -6 760,00 zt
Koszty monitorowania 468,00 z 468,00 zt 0,00 zt
Koszty wydania lekow 0,00 zt 0, 00 zt 0,00 zt
Koszty catkowite 57 460,93 zt 60 153,96 zt -2 693,03 zt
Wartos¢ CER 57 460,93 zt 60 153,96 zt -

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki

sam jak koszt terapii z zastosowaniem |1VIg w ramach programu lekowego, wynosi 198,98 zt.

Tabela 34.
Ceny progowe: poréwnanie fSClg vs IVig

Parametr Wartos¢

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSClg 198,98 zt

Parametry infuz;ji

Pomimo faktu, ze analiza zaprojektowana i przeprowadzona zostata jako analiza minimalizaciji
kosztow, zwraca uwage fakt, ze terapia z zastosowaniem fSCIg wigze sie z realnymi korzysciami dla
pacjentdw wynikajgcymi z ograniczenia liczby i czasu infuzji. W celu zobrazowania skali korzysci, jakie
uzyskujg w tym obszarze pacjenci, w tabeli ponizej przedstawione zostaty parametry infuzji u

pacjentow z badania Wassermann 2012 [9].

W poréwnywanych wartosciach zwraca uwage relacja median liczb miejsc infuzji. W przypadku fSClg:
jest to 1,09 miejsc infuzji na miesigc, w przypadku SCIg: 21,43 miejsca infuzji na miesigc. To

zestawienie wyraznie obrazuje réznice jakosciowg pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Parametry infuzji fSClg i IVIg sg podobne — w tym przypadku réznica jakosciowa pomiedzy terapiami
wynika z faktu, ze leczenie z zastosowaniem fSClg mozna prowadzi¢ w warunkach domowych,

podczas gdy podanie IVIg wymaga pobytu w szpitalu.

Tabela 35.
Parametry dotyczace infuzji w badaniu Wasserman 2012

IVig SClg fSClg

Punkt koncowy Mediana Mediana

(zakres) (zakres)

Mediana (zakres)

Populacja ogélna

Czas trwania infuzji [godz.] 87  2,33(0,92-6,33) bd bd 81 2,08 (0,83-4,68)
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IVig SClg fSClg
Punkt koncowy N I:l‘;iiae';? N t‘:iiaer;? N Mediana (zakres)
Maksymalna czestos¢ infuzji IgG [ml/godz.] 87 200 (25-668) bd bd 81 300 (10-300)
Liczba infuzji 87 3652 bd bd 81 11292

Podawana objetosé¢/infuzje bd 75-800 bd bd bd 91-648

31° 1,09 (1,1-1,4)  31° 21,43(9,0-44,3) 30° 1,09 (1,0-3,5)
Liczba miejsc infuzji/mies.
56 1,09 (0,4-1,5) nd nd 51 1,09 (0,8-4,3)
Pacjenci bioracy wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011
Czas trwania infuzji [godz./3—4 tyg.] 31 2,65 (1-5)° 31 1,24 (0,6-3,7)*¢ 31 2,36 (1-5)°

Podawana objetos¢/infuzje [ml] 31 300,8 (75-652)° 31 22,6 (5-51)° 31 268,3 (6-716)°

Liczba miejsc infuzji/infuzje 31 1 31 5(2-10) 31 1,0 (1-2)

Maksymalna czestos¢ infuzji IgG

[ml/godz./miejsce infuzji] 31 198,83 (25-668)° 31

27,03 (8-30)° 31 244,66 (90-300)°

a) kaczna liczba infuzji; b) Pacjenci bioracy wczesniej udziat w badaniu Wasserman 2011; ¢) Srednia (zakres); d) Godz./tydz.

5.5. Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikow analizy kosztéw dla wszystkich

przeprowadzonych poréwnan.

Tabela 36.
Podsumowanie wynikéw analizy

Catkowite roczne koszty terapii Catkowite roczne koszty terapii

el z zastosowaniem fSClg komparatorem LR
Pierwszy rok
Poréwnanie fSClg z SClg 60 580,93 zt 60 581,16 zt -0,23 zt
Poréwnanie fSCig z IVIg 60 580,93 zt 60 153,96 zt 426,97 zt
Kolejne lata
Poréwnanie fSCig z SClg 57 460,93 z 57 461,16 zt -0,23 zt
Poréwnanie fSCig z IVig 57 460,93 zt 60 153,96 zt -2 693,03 zt
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika, jesli
zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowa¢ z wystarczajacg precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdinych

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

Tabela 37.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Opcja w arkuszu

Scenariusz 5 o Wartos¢ w analizie wrazliwosci . Uzasadnienie
(domysina wartos¢) kalkulacyjnym
1a Wzrost 0 1 kg
Masa ciata pacjentow PPN Masa ciata
1b (37.75 kg) Warto$¢ minimalna (13,74 kg) pacjenta Rozdz. 3.1
1c Warto$¢ maksymalna (64,00 kg)
Wartosci minimalne:
2a SClg 0,088 g/kg, IVIg 0,309 g/kg,
fSClg 0,309 g/kg
Wartosci maksymalne:
2b SClg 0,169 g/kg, IVIg 0,610 g/kg,
fSClg 0,610 g/kg
Wartosci z badania Ochs 2006:
2c SClg 0,158 g/kg, IVIg 0,464 g/kg,
Dawkowanie fSClg 0,464 g/kg Dawka Ig na
(SClg 0,135g/kg, podanie na kg Rozdz. 3.2
IVIlg 0,539 g/kg, Wartosci z badania Theport 2010: masy ciata C
2d fSClg: 0,539 g/kg) SClg 0,108 g/kg, IVIg 0,604 g/kg, Y
fSClg 0,604 g/kg
Dawka fSClg o 8% wigksza od IVIg:
2e SClg 0,135g/kg, IVIg 0,539 g/kg,
fSClg: 0,582 g/kg
Dawka SClg o 15% wyzsza niz dawka IVIg i
2f fSClg:
SClg 0,135g/kg, IVIg 0,469 g/kg,
fSClg: 0,469 g/kg
Koszty IVIg i SClg Koszty komparatoréw na podstawie danych z
3 (IVlg 200,09 z, komunikatéw DGL Koszty IVIg i SClg Rozdz. 3.3.1
SClg 215,46 zt) (IVIg 156,51 zt, SClg 187,47 zt)
Koszt podania IVIg
rozliczany w ramach
Swiadczenia Analiza wrazliwosci — koszt podania IVIg
4 Hosp/tal/zaCJa rozllczgny w ramgch swmdpzema Hosp/tahze?(:ja Koszt podania IVlg  Rozdz. 3.3.2
zwigzana z w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
wykonaniem programu (468,00 zt / podanie)
programu u dzieci
(520,00 zt / podanie)
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Zmieniany parametr

Opcja w arkuszu

Scenariusz (domy$Ina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym Uzasadnienie
. Analiza wrazliwosci — koszt naliczany w
Sé?slggl)ldagzzt miesigcach w ktorych nie ma wizyt
9 g monitorujgcych (8 razy w roku), wydanie leku Koszt wydania
5 uwzgledniony w . o A L Rozdz. 3.3.2
ramach kosztu rozpczane w rgmach smadc;ema P(ZWQCIe SClg/fSClg
monitorowania) pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu (104,00 zi/na miesigc)

Wyniki

6.2.1. Poréwnanie fSClg z SClg

W tabeli ponizej zestawione zostaty wyniki analiz wrazliwosci (Tabela 38).

Tabela 38.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania fSClg ze SClg

Koszty catkowite interwencji

Wydatki inkrementalne

Cena progowa

Scenariusz
fSClg SClg fSClg vs SClg fSCig vs SClg
Pierwszy rok terapii

Podstawowy 60 580,93 zt 60 581,16 zt -0,23 zt 190,00 zt
1a 62 090,48 zt 62 090,71 zt -0,23 zt 190,00 zt
1b 24 333,11 zt 24 333,20 zt -0,08 zt 190,00 zt
1c 100 196,12 zt 100 196,51 zt -0,38 zt 190,00 zt
2a 36 265,12 zt 40 812,56 zt -4 547,45 zt 216,44 zt
2b 68 096,22 zt 74 864,58 zt -6 768,36 zt 209,94 zt
2c 52 656,55 zt 70 423,01 zt -17 766,47 zt 258,79 zt
2d 67 461,71 zt 49 272,69 zt 18 189,02 zt 135,89 zt
2e 65 140,36 zt 60 581,16 zt 4 559,21 zt 175,93 zt
2f 53 171,85 zt 60 581,16 zt -7 409,31 z 218,39 zt
3 60 580,93 zt 53 176,31 zt 7 404,62 zt 165,32 zt
4 60 580,93 zt 60 581,16 zt -0,23 zt 190,00 zt
5 61412,93 zt 61413,16 zt -0,23 zt 190,00 zt

Kolejne lata terapii

Podstawowy 57 460,93 zt 57 461,16 zt -0,23 zt 190,00 zt
1a 58 970,48 zt 58 970,71 zt -0,23 zt 190,00 zt
1b 21213,11 z 21213,20 zt -0,08 z 190,00 zt
1c 97 076,12 zt 97 076,51 zt -0,38 zt 190,00 zt
2a 33 145,12 z 37 692,56 zt -4 547,45 zt 216,44 zi
2b 64 976,22 zt 71 744,58 zt -6 768,36 zt 209,94 zi
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Koszty catkowite interwencji Wydatki inkrementalne Cena progowa
Scenariusz

fSClg SClg fSClg vs SCig fSClg vs SCig
2c 49 536,55 zt 67 303,01 zt -17 766,47 zt 258,79 zt
2d 64 341,71 zt 46 152,69 zt 18 189,02 zt 135,89 zt
2e 62 020,36 zt 57 461,16 zt 4 559,21 zt 175,93 zt
2f 50 051,85 zt 57 461,16 zt -7 409,31 zt 218,39 zt
3 57 460,93 zt 50 056,31 zt 7 404,62 zt 165,32 zt
4 57 460,93 zt 57 461,16 zt -0,23 zt 190,00 zt
5 58 292,93 zt 58 293,16 zt -0,23 zt 190,00 zt

Warto$¢ wspoétczynnika CER jest rowna kosztowi terapii.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w pierwszym roku majg zatozenia w zakresie dawkowania Ig oraz
zrédta danych kosztowych:
e uwzglednienie mniejszej miesiecznej dawki SClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania
Thepot 2010 (scenariusza 2d),
e uwzglednienie kosztow SClg wyznaczonych na podstawie danych z komunikatow DGL
(scenariusz 3),
e uwzglednienie wiekszej dawki fSClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Wasserman
2012 (scenariusza 2e),
¢ uwzglednienie minimalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2a),
¢ uwzglednienie maksymalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2b),
e uwzglednienie wigkszej dawki SCIg niz IVIg (scenariusz 2f),
e uwzglednienie wiekszej miesiecznej dawki SCIg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania
Ochs 2006 (scenariusz 2c).

Uwzglednienia dawkowania Ig zgodnie z wynikami badan Thepot 2010 i Wasserman 2012 oraz
kosztéw wyznaczonych na podstawie komunikatéw DGL prowadzi do zmiany wnioskéw jakosciowych
analizy — terapia fSCIg jest drozsza niz terapia SClg. Scenariusz 2d, w ktérym uwzgledniono mniejsza
miesieczng dawke SCIlg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Thepot 2010, jest wariantem
maksymalnym analizy wrazliwosci. Uwzglednienie pozostatych zmian w zakresie dawkowania Ig
wzgledem analizy podstawowej prowadzi do znaczgcego spadku wydatkéw inkrementalnych ptatnika
wzgledem scenariusza podstawowego, co jednak wynika z niewielkich rozmiaréw oszczednosci
oszacowanych w scenariuszu podstawowym. Scenariuszem minimalnym analizy wrazliwosci jest
scenariusz uwzgledniajgcy wieksze miesieczne dawki SClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami
badania Ochs 2006. Pozostate parametry testowane w analizie wrazliwosci majg mniejszy wptyw na
zmiane wynikow niniejszej analizy. Wyniki analizy wrazliwosci dla pierwszego roku i kolejnych latach

terapii Ig sg spojne.
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6.2.2. Poréwnanie fSCig z IVIg

W tabeli ponizej zestawione zostaty wyniki analiz wrazliwosci (Tabela 39).

Tabela 39.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania fSClg ze IVig

Koszty catkowite interwencji Wydatki inkrementalne Cena progowa
Scenariusz
fSClg IVig fSClg vs IVig fSClg vs IVig
Pierwszy rok terapii
Podstawowy 60 580,93 zt 60 153,96 zt 426,97 zt 188,58 zt
1a 62 090,48 zt 61 555,79 zt 534,69 zt 188,26 zt
1b 24 333,11 z 26 492,76 zt -2 159,65 zt 209,78 zt
1c 100 196,12 zt 96 942,25 zt 3 253,87 zt 183,60 zt
2a 36 265,12 zt 37 573,30 zt -1 308,19 zt 197,61 zt
2b 68 096,22 zi 67 132,97 zt 963,25 zt 187,16 zt
2c 52 656,55 zt 52 795,06 zt -138,51 zt 190,54 zt
2d 67 461,71 zt 66 543,74 zt 917,97 zt 187,27 zt
2e 65 140,36 zt 60 153,96 zt 4 986,40 zt 174,61 zt
2f 53 171,85 zt 53 273,59 zt -101,74 zt 190,39 zt
3 60 580,93 zt 48 627,28 zt 11 953,65 zt 150,15 zt
4 60 580,93 zt 59 477,96 zt 1102,97 zt 186,32 zt
5 61412,93 zt 60 153,96 zt 1 258,97 zt 185,80 zt
Kolejne lata terapii
Podstawowy 57 460,93 zt 60 153,96 zt -2 693,03 zt 198,98 zt
1a 58 970,48 zt 61 555,79 zt -2 585,31 zt 198,40 zt
1b 21 213,11 z 26 492,76 zt -5 279,65 zt 238,36 zt
1c 97 076,12 zt 96 942,25 z 133,87 zt 189,74 zi
2a 33 145,12 zt 37 573,30 zt -4 428,19 zt 215,75 zt
2b 64 976,22 zt 67 132,97 zt -2 156,75 zt 196,35 zt
2c 49 536,55 zt 52 795,06 zt -3 258,51 zt 202,62 zt
2d 64 341,71 zt 66 543,74 zi -2 202,03 zt 196,55 zt
2e 62 020,36 zt 60 153,96 zt 1 866,40 zt 184,24 zi
2f 50 051,85 zt 53 273,59 zt -3 221,74 zt 202,35 zt
3 57 460,93 zt 48 627,28 zt 8 833,65 zt 160,55 zt
4 57 460,93 zt 59 477,96 zt -2 017,03 z 196,72 zt
5 58 292,93 zt 60 153,96 zt -1 861,03 zt 196,20 zt

Warto$¢ wspotczynnika CER jest réwna kosztowi terapii.

Najwigkszy wptyw na wyniki analizy w pierwszym roku maja:

¢ uwzglednienie minimalnej oraz maksymalnej masy ciata pacjentéw (scenariusz 1b oraz 1c),
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e uwzglednienie kosztéw I[VIg wyznaczonych na podstawie danych z komunikatéw DGL
(scenariusz 3),

e uwzglednienie wiekszej dawki fSClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Wasserman
2012 (scenariusza 2e),

¢ uwzglednienie minimalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2a),

e uwzglednienie dawkowania na podstawie badania Ochs 2006 (scenariusz 2c),

e uwzglednienie dawkowania z uwzglednieniem danych dotyczgcych biodostepnosci preparatow

Ig (scenariusz 2f).

Uwzglednienia minimalnej masy ciata pacjentow (scenariusz 1b), uwzglednienie minimalnych dawek
Ig z badan klinicznych (scenariusz 2a), dawkowanie na podstawie badania Ochs 2006 (scenariusz 2c)
oraz dawkowanie z uwzglednieniem danych dotyczgcych biodostepnosci preparatéw Ig (scenariusz

2f) prowadzg do zmiany wnioskéw jakosciowych analizy — terapia fSClg jest tansza niz terapia 1VIg.

Scenariusz 1b, w ktérym uwzgledniono minimalng mase ciata pacjentéw, jest wariantem minimalnym
analizy wrazliwosci. Scenariuszem maksymalnym analizy wrazliwosci jest scenariusz uwzgledniajgcy
koszty IVlg na podstawie danych z komunikatéow DGL. Pozostate parametry testowane w analizie

wrazliwosci majg mniejszy wptyw na zmiane wynikow niniejszej analizy.

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci dla kolejnych lat terapii, za wyjagtkiem scenariusza
uwzgledniajgcego maksymalng mase ciata pacjentéw (scenariusz 1c), wiekszg dawke fSClg niz
dawka IVlg zgodnie z wynikami badania Wasserman 2012 (scenariusz 2e) oraz koszty IVIg
wyznaczone na podstawie komunikatow DGL (scenariusz 3) potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy
podstawowej dla kolejnych lat leczenia: terapia z zastosowaniem fSCIg jest tansza niz terapia z
zastosowaniem |VIg. W przypadku uwzgledniania trzech ww. scenariusz analizy dochodzi do zmiany
wnioskow jakosciowych analizy - terapia fSClg jest drozsza od terapii IVlg. Wariant maksymalny
analizy wrazliwosci to scenariusz uwzgledniajgcy koszty IVIg wyznaczone na podstawie komunikatéw
DGL. W przypadku uwzglednienia minimalnej masy ciata pacjentéw (scenariusz 1b) dochodzi do
okoto 2-krotnego zmniejszenia wydatkéw inkrementalnych. Jest to wariant minimalny analizy

wrazliwosci.
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WALIDACJA

Analiza minimalizacji kosztéw, ktérg przeprowadzono nie wymagata konstrukcji modelu choroby.
W aplikacji obliczeniowej, ktoéra jest czescig niniejszego opracowania, ograniczono sie do
wyznaczenia kosztéw terapii przy zastosowaniu poszczegodlnych interwencji. W zwigzku z powyzszym

walidacja modelu w ramach niniejszego opracowania nie ma zastosowania.

Jednoczesnie w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie aplikacji obliczeniowej. Przeanalizowano wyniki symulaciji
przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrodtowy pod katem btedow
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci

parametréow wejsciowych. Wszystkie bledy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty
poprawione.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki analizy dla poréwnania fSClg z SClg

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg w pierwszym roku wynoszg 60,6 tys. zt, natomiast za
pomocg SClg wynoszg 60,6 tys. zi. Terapia fSClg jest nieznacznie tansza niz terapia preparatami
SClg. Roéznica w catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem fSClg i SClg wynosi 0,23 zt. Wartosé

wspotczynnika CER jest réwna kosztowi terapii.

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktorej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki

sam jak koszt terapii z zastosowaniem SClg w ramach programu lekowego, wynosi 190,00 zt.

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg w kolejnych latach wynoszg 57,5 tys. zl, zas za pomocg
SClg wynoszg 57,5 tys. zi. Terapia fSCIg jest nieznacznie tansza niz terapia preparatami SCIg.
Réznica w catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem fSClg i SClg wynosi 0,23 zt. Wartos¢

wspotczynnika CER jest réwna kosztowi terapii.

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki

sam jak koszt terapii z zastosowaniem SClg w ramach programu lekowego, wynosi 190,00 zt.
Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w pierwszym roku majg zatozenia w zakresie dawkowania Ig oraz
zrédta danych kosztowych:
e uwzglednienie mniejszej miesiecznej dawki SClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania
Thepot 2010 (scenariusza 2d),
e uwzglednienie kosztow SClg wyznaczonych na podstawie danych z komunikatow DGL
(scenariusz 3),
e uwzglednienie wiekszej dawki fSClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Wasserman
2012 (scenariusza 2e),
e uwzglednienie minimalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2a),
¢ uwzglednienie maksymalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2b),
e uwzglednienie wigkszej dawki SCIg niz IVIg (scenariusz 2f),
e uwzglednienie wigkszej miesiecznej dawki SClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania
Ochs 2006 (scenariusz 2c).

Uwzglednienia dawkowania Ig zgodnie z wynikami badan Thepot 2010 i Wasserman 2012 oraz
kosztéw wyznaczonych na podstawie komunikatéw DGL prowadzi do zmiany wnioskéw jakosciowych

analizy — terapia fSCIg jest drozsza niz terapia SClg. Scenariusz 2d, w ktérym uwzgledniono mniejsza

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 56



Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

miesieczng dawke SClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami badania Thepot 2010, jest wariantem
maksymalnym analizy wrazliwosci. Uwzglednienie pozostatych zmian w zakresie dawkowania Ig
wzgledem analizy podstawowej prowadzi do znaczgcego spadku wydatkéw inkrementalnych ptatnika
wzgledem scenariusza podstawowego, co jednak wynika z niewielkich rozmiaréw oszczednoéci
oszacowanych w scenariuszu podstawowym. Scenariuszem minimalnym analizy wrazliwosci jest
scenariusz uwzgledniajgcy wieksze miesieczne dawki SClg niz dawka IVIg zgodnie z wynikami
badania Ochs 2006. Pozostate parametry testowane w analizie wrazliwosci majg mniejszy wptyw na
zmiane wynikdéw niniejszej analizy. Wyniki analizy wrazliwosci dla pierwszego roku i kolejnych latach

terapii Ig sg spdjne.

Wyniki analizy dla poréwnania fSClg z IVig

Catkowite koszty terapii za pomoca fSClg w pierwszym roku wynoszg 60,6 tys. zt, zas za pomocg IVIg
wynoszg 60,2 tys. z. Terapia za pomocg fSClg jest wiec drozsza niz terapia za pomoca IVIg. Réznica
w catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem fSClg i IVIg wynosi 0,4 tys. z. Wartosé

wspotczynnika CER jest réwna kosztowi terapii.

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki

sam jak koszt terapii z zastosowaniem I1VIg w ramach programu lekowego, wynosi 188,58 zt.

Catkowite koszty terapii za pomocg fSClg w kolejnych latach wynoszg 57,5 tys. zl, zas za pomocg
IVIg wynoszg 60,2 tys. zt. Terapia za pomocg fSClg jest wiec tansza niz terapia za pomocg IVIg.
Réznica w catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem fSClg i IVIg wynosi 2,7 tys. zt. Wartos¢

wspotczynnika CER jest réwna kosztowi terapii.

Progowa cena zbytu netto za 1 gram fSCIg, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki

sam jak koszt terapii z zastosowaniem IVIg w ramach programu lekowego, wynosi 198,98 zt.
Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w pierwszym roku majg:

¢ uwzglednienie minimalnej oraz maksymalnej masy ciata pacjentéw (scenariusz 1b oraz 1c),

e uwzglednienie kosztow I[VIg wyznaczonych na podstawie danych z komunikatéw DGL
(scenariusz 3),

e uwzglednienie wiekszej dawki fSClg niz dawka IVlg zgodnie z wynikami badania Wasserman
2012 (scenariusza 2e),

e uwzglednienie minimalnych dawek Ig z badan klinicznych (scenariusz 2a),

e uwzglednienie dawkowania na podstawie badania Ochs 2006 (scenariusz 2c),

e uwzglednienie dawkowania z uwzglednieniem danych dotyczgcych biodostepnosci preparatéw

Ig (scenariusz 2f).
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Uwzglednienia minimalnej masy ciata pacjentow (scenariusz 1b), uwzglednienie minimalnych dawek
Ig z badan klinicznych (scenariusz 2a), dawkowanie na podstawie badania Ochs 2006 (scenariusz 2c)
oraz dawkowanie z uwzglednieniem danych dotyczgcych biodostepnosci preparatéw Ig (scenariusz

2f) prowadzg do zmiany wnioskéw jakosciowych analizy — terapia fSClg jest tansza niz terapia 1VIg.

Scenariusz 1b, w ktérym uwzgledniono minimalng mase ciata pacjentéw, jest wariantem minimalnym
analizy wrazliwosci. Scenariuszem maksymalnym analizy wrazliwosci jest scenariusz uwzgledniajgcy
koszty IVlg na podstawie danych z komunikatow DGL. Pozostate parametry testowane w analizie

wrazliwosci majg mniejszy wptyw na zmiane wynikow niniejszej analizy.

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci dla kolejnych lat terapii, za wyjagtkiem scenariusza
uwzgledniajgcego maksymalng mase ciata pacjentéw (scenariusz 1c), wiekszg dawke fSClg niz
dawka IVlg zgodnie z wynikami badania Wasserman 2012 (scenariusz 2e) oraz koszty IVIg
wyznaczone na podstawie komunikatow DGL (scenariusz 3) potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy
podstawowej dla kolejnych lat leczenia: terapia z zastosowaniem fSCIg jest tansza niz terapia z
zastosowaniem [VIg. W przypadku uwzgledniania trzech ww. scenariusz analizy dochodzi do zmiany
wnioskow jakosciowych analizy - terapia fSClg jest drozsza od terapii IVlg. Wariant maksymalny
analizy wrazliwosci to scenariusz uwzgledniajgcy koszty IVIg wyznaczone na podstawie komunikatéw
DGL. W przypadku uwzglednienia minimalnej masy ciata pacjentéw (scenariusz 1b) dochodzi do
okoto 2-krotnego zmniejszenia wydatkéw inkrementalnych. Jest to wariant minimalny analizy

wrazliwosci..

Whnioski

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy leczenie pacjentdéw z populacji docelowej z zastosowaniem
preparatu HyQvia® wigze sie z nieznacznie nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego niz
leczenie z zastosowaniem SClg, zarbwno w pierwszym roku jak i w kolejnych latach leczenia.
Leczenie pacjentow z populacji docelowej z zastosowaniem preparatu HyQvia® w pierwszym roku

terapii jest drozsze niz leczenie z zastosowaniem [VIg i tarnsze w kolejnych latach.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze faktyczna ocena optacalnosci powinna by¢ przeprowadzana z poziomu
pojedynczych pacjentéw i konkretnych stosowanych u nich dawek — w analizie wrazliwosci wykazano,
ze w zaleznosci od przyjetych w obliczeniach schematéw dawkowania zmienia¢ sie moze

wnioskowanie o optacalnosci poszczegodlnych interwencii.

Cho¢ analiza przeprowadzona zostata jako analiza minimalizacji kosztéw, nalezy zwréci¢ uwage, ze
zastosowanie fSClg w miejsce SClg i IVIg przynosi pacjentom realne dodatkowe korzysci. W
poréwnaniu z IVIg terapia z zastosowaniem fSClg wigze sie z mozliwoscig podawania leku
samodzielnie przez pacjenta w domu (brak koniecznos$ci hospitalizacji zwigzanej z wlewem dozylnym
Ig), natomiast w poréwnaniu ze SClIg terapia fSClg charakteryzuje sie wielokrotnie mniejszg liczbg

iniekcji. W badaniu Wasserman 2012 [6], mediana miesiecznej liczby iniekcji dla fSClg wyniosta 1,09,
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za$ dla SClg - 21,43. Objecie preparatu HyQvia® finansowaniem ze $rodkéw publicznych w populaciji
pediatrycznej zagwarantuje dostep do nowoczesnej terapii, zdecydowanie preferowanej przez osoby

uczestniczgce w badaniach klinicznych [2].
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OGRANICZENIA

1. Analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania ocenianych interwencji przeprowadzono przy
uwzglednieniu wynikéw analizy klinicznej opracowanej uprzednio dla rozwazanego problemu
zdrowotnego. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez ograniczeniami

niniejszej analizy.

2. W obliczeniach analizy nie uwzgledniono efektdéw zdrowotnych generowanych w trakcie terapii
z zastosowanie Ig. Z uwagi na wyniki analizy klinicznej efekty zdrowotne i ewentualne dziatania
niepozgdane zwigzane z zastosowaniem |g uznano w niniejszej analizie za elementy
nieréznicujgce.

3. W analizie nie uwzgledniono wptywu poprawy komfortu pacjentéw z PNO, stosujgcych preparaty
fSClg w warunkach domowych, na ich jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Nie odnaleziono
danych pozwalajgcych skwantyfikowa¢ wiekszg wygode stosowania terapii na skali uzytecznosci

stanow zdrowia.

4. Wielkosci dawki preparatéw Ig okreslono na podstawie badan klinicznych. Badania te zostaty
zidentyfikowane w ramach przegladu literatury przeprowadzonego na potrzeby analizy kliniczne;j.

Rzeczywiste zuzycie lekdw moze rézni¢ sie od tego uwzglednionego w analizie.

5. W analizie zrezygnowano z uwzgledniania kosztow utylizacji niewykorzystanej czesci leku. Z uwagi
na duze zréznicowanie wielkosci pojedynczych dawek w dostepnych opakowaniach ocenianych
preparatéw |g, pozwalajgce na optymalny dobdr opakowan stosowanego leku, przyjete

postepowanie nie ma najprawdopodobniej wptywu na wyniki analizy.

6. W obliczeniach uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie zwigzane leczeniem PNO z
zastosowaniem Ig, w tym Kkoszty lekow, koszty ich podania, koszty edukacji pacjentow
rozpoczynajacych leczenie fSCIg lub SClg w warunkach domowych i koszty monitorowania terapii.
Nie wzieto pod uwage ewentualnych dodatkowych kosztéw lub oszczednosci zwigzanych z
prowadzeniem terapii. Biorgc pod uwage zatozenie o réwnej efektywnosci i bezpieczenstwie
uznano, ze nieuwzglednione kategorie kosztowe nalezg do kosztéw wspodinych i nie wplywajg na

inkrementalne wyniki przeprowadzonej analizy.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania normalnej immunoglobuliny z
rekombinowana ludzkg hialuronidazg do podawania podskornego (fSClg, produkt leczniczy HyQvia®)
w porownaniu z preparatami SClg i IVIg finansowanymi obecnie w ramach programu lekowego u

dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci (PNO).

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona i przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej.
Terapia immunoglobulinami nalezy do terapii substytucyjnej, w zwigzku z tym jej stosowanie przez

pacjentow z PNO jest konieczne.

Zgodnie z wytycznymi leczenia PNO wszystkie dostepne produkty lecznicze typu SClg i IVIg nalezy

traktowac¢ jako rownowazne pod wzgledem efektywnosci leczenia [43—46].

Istotnym aspektem wynikajgcym z rozszerzenia programu lekowego o preparat HyQvia® jest
umozliwienie pacjentom leczenia w warunkach domowych z zastosowaniem preparatu o wygodnym
sposobie podania. Preparat HyQvia® podawany jest raz na 3-4 tygodnie, tj. z czestotliwoscia, ktora do
tej pory charakteryzowata wytgcznie preparaty z grupy IVIg. Poza ograniczeniem czestosci iniekciji,
ktére wydaje sie kluczowe w przypadku tak wrazliwej populacji, jakg stanowig dzieci, preparat
HyQvia® ma dodatkowo te przewage nad preparatami SClg, ze jego podanie jest wygodniejsze dzieki
temu, ze wykorzystuje sie mniej opakowan jednostkowych leku. Przewaga preparatu HyQvia® w
zakresie wygody podania jest jeszcze bardziej wyrazna w zestawieniu z preparatami IVIg, w ktérych
przypadku przyjecie leku wymaga hospitalizacji, a wiec istotnie ogranicza zwyklg aktywnosc

pacjentow i ich opiekundw.

Poparciem tezy o wygodzie stosowania poszczegoélnych terapii sg wyniki badan preferencji pacjentéw:
79% chorych w wieku 214 lat, ktérzy wypetnili odpowiedni kwestionariusz preferowato kontynuacije
leczenia fSClg nad IVIg lub SClg. Wiekszo$¢ pacjentéw byta bardzo zadowolona z terapii fSClg
w odniesieniu do czestotliwo$ci podania, liczby wktu¢ na miesigc, czasu poswigconego na leczenie w
miesigcu, tatwosci podania, mozliwosci samodzielnego podania i dostosowania leczenia do planu

dnia, ogolnej wygody i mozliwosci podawania bez nadzoru personelu medycznego [2].

Czynniki te — choc¢ jasno obrazujg preferencje pacjentéw — nie wptywajg w sposéb istotny na jakosc
zycia wynikajgca ze stanu zdrowia. Wyniki analizy klinicznej sugeruja, ze wszystkie rozwazane terapie
w tym samym stopniu wptywajg na stan zdrowia pacjentow, dzieki poréwnywalnej skutecznosci i
zblizonemu profilowi bezpieczenstwa. W zwigzku z zatozeniem braku réznic w efektywnosci terapii,
ocena optacalnosci zostata przeprowadzona w oparciu o analize minimalizacji kosztéw. Nalezy przy
tym zauwazy¢, ze choé¢ ocena efektow klinicznych ma w przypadku oceny danej terapii znaczenie

absolutnie kluczowe, to terapie dajace te same efekty kliniczne moga by¢ (i sg w analizowanym
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przypadku w rzeczywistosci) roznie odbierane przez pacjentéw. Czynniki te trudno jest uwzgledni¢ w
sposob bezposredni w analizie optacalnosci, bowiem mozliwos¢ okreslenia ich ekonomicznego
wymiaru jest ograniczona. Jednoczesnie kontekst analizy optacalnosci w ocenianym przypadku bez
uwzgledniania tych czynnikéw nie moze by¢ petny. Wieksza satysfakcja z leczenia moze sie
przektada¢ na lepszg wspotprace pacjenta i jego opiekunéw i w dalszej konsekwencji — na poprawe
wynikéw terapii. Mozliwosé stosowania terapii w domu, bez koniecznoéci hospitalizacji, to z kolei
znaczne utatwienie w zakresie codziennych aktywnosci, w tym pracy zawodowej opiekunéw, a wiec

potencjalnie moze w przysziosci przynies¢ oszczednosci w obszarze kosztow posrednich.

W kontekscie jednakowych kosztéw ponoszonych na terapie fSCIlg i terapie SClg w programie
lekowym $wiadomos$¢ istnienia realnej — cho¢ trudnej do skwantyfikowania w wymiarze QALY -
réznicy pomiedzy poréwnywanymi terapiami pozwala na wysnucie wniosku, ze terapia fSClg jest
terapig bardziej optacalng niz terapia SClg (wiecej korzysci dla pacjenta przy tym samym koszcie
terapii).

Pomimo wyzszych kosztéw preparatu HyQvia® w poréwnaniu z kosztami preparatéow 1VIg, nizsze
koszty podania w przypadku terapii z zastosowaniem preparatu HyQvia® powodujg oszczednosci dla
pfatnika publicznego i pozwalajg na wysnucie wniosku, ze terapia fSClg jest terapig bardziej optacalng

niz terapia SClIg.

Niepewnos¢ w zakresie oceny optacalnosci jest zwiekszana przez niepewnos¢ dotyczgcg dawkowania
lekéw. Dawki preparatéw immunoglobulin sg dobierane indywidualnie, a ich zakres jest szeroki, co
implikuje istotne réznice w kosztach terapii poszczegoélnych pacjentéw. W rozwazanych wariantach
dawkowania opartych na danych z badan klinicznych znalazty sie takie parametry zuzycia lekéw, przy
ktérych terapia z zastosowaniem fSCIg jest zaréwno wyraznie tansza, jak i drozsza niz terapia SClg w
warunkach programu lekowego. Ostateczna ocena opfacalnosci powinna byé zatem przeprowadzana

z poziomu konkretnych pacjentéw i ich indywidualnych schematéw dawkowania.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 40.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
ocenianych technologii sg
aktualne na dzien ztozenia

wniosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz.5
2. analize wrazliwosci Rozdz.5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wyn kow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
. ) o . 2 : Rozdz. 5
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych (...)
4. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii nd.
opcjonalnych, wnioskowang technologig
5. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, nd
wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ’
ktorym mowa w pkt 2;
6. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktorym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o nd
ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ’
ustawy;
7. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 3
8. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1

9. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i oszacowan

()

Dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan
stanowi zatgcznik do niniejszej

analizy.
§5.3
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng, dopuszcza sie¢ przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy
. - . . . o Rozdz.5
kosztem stosowania technologii wnioskowanej akosztem stosowania technologii
opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktorym rdznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia Rozdz.5

oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 68



Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka (...) oszacowania i
kalkulacje  (...) powinny  by¢ o )
przedstawione w nastepujacych 2. be_z uw_zglednlenla proponowanego instrumentu
wariantach: dzielenia ryzyka

nd.

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia
o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3

Rozdz. 1.5, 5

ustawy, analiza ekonomiczna 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania

zawiera: technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

Rozdz. 1.5, 5

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspétczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspoétczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

Rozdz. 1.5, 5

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé przeprowadzone z uwzglednieniem nd.
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych iwtérnych nd.
uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan Rozdz.6.1

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz.6.1

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartos$ci stanowigcych granice zakreséw

zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej Rozdz.6.2
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:
1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych
Rozdz. 2.4
2. z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym Rozdz. 2.5
witasciwym dla analizy ekonomiczne;. te
§5.12
5)0 przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i Rozdz. A1
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegobtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdélnosci aktow

prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz

i opinii.

nd. — nie dotyczy
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ANEKS A.

A1. Przeszukanie systematyczne analiz ekonomicznych dotyczacych

analizowanego problemu zdrowotnego

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego, fj.
leczenia immunoglobulinami dzieci z pierwotnym niedoborem odpornosci, przeszukano nastepujgce

bazy danych:

PubMed (w tym MEDLINE),

Cochrane Library,

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

SMC (Scottish Medicines Consortium),

CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry).

N o o kM w DN =

Strategie wyszukiwania nie zawieraty ograniczen na populacje (a wigc przeglad wykonany byt
zaréwno w odniesieniu do populacji wskazanej we wniosku, jak i dowolnej szerszej populacji, w ktorej
stosowana moze by¢ oceniana interwencja). Strategie nie zawieraty ponadto zadnych ograniczeh na

interwencje bedgce komparatorami interwencji oceniane;.

Przeszukania przeprowadzono w dniu 15 marca 2017 roku. Szczegodtowy opis zaimplementowanych

strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 41.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia fSCIG w bazie Medline
. Liczba

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-

consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#1 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost 1036 175
utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event
simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#2 (immunoglobulin OR immunoglobulins OR "immunoglobulin"[MeSH Term]) 847 348
#3 "subcutaneous immunoglobulin” 8 596
#4 "human immunoglobulin” 619 215
#5 "immune globulin" 810 452
#6 (#2 OR #3 OR #4 OR #5) 849 211
#7 (recombinant human hyaluronidase OR rHuPH20) 199
#8 (#6 AND #7) 52
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe wl;i:izkl?w
#9 (HyQvia OR fSClg) 12
#10 (#8 OR #9) 12
#11 (#1 and #10) 1
Data wyszukania: 15 marca 2017 roku

Tabela 42.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia fSCIG w bazie Cochrane Library

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikéw

#1 immunoglobulin or immunoglobulins or "immunoglobulin” 11488

#2 subcutaneous immunoglobulin 20

#3 human immunoglobulin 493

#4 immune globulin 476

#5 #1 or #2 or #3 or #4 11663

#6 (recombinant human hyaluronidase or rHUPH20) 61

#7 #5 and #6 1

#8 (HyQvia or fSClg) 0

#9 #7 or #8 1

#10 #9 Filter: Economic Evaluations 0

Data wyszukania: 15 marca 2017 roku

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Zapytanie / stowo kluczowe ISPOR CEAR SMC CADTH NICE

Immunoglobulin OR 37 23 9 13 87
Immunoglobulins

Data wyszukania: 15 marca 2017 roku

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych wyzej baz odnaleziono igcznie 170
publikacji (w tym powtarzajace sie tytuly). Selekcja opracowan na podstawie tytutdow i abstraktow
pozwolita stwierdzi¢, ze dotychczas nie opublikowano zadnych opracowan kosztowych, analiz
ekonomicznych lub modeli dla ocenianej interwencji. (ani w populacji docelowej, ani w dowolne;j

szerszej populacji). Na ponizszym rysunku (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat QUOROM selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego analiz
ekonomicznych dla leczenia immunoglobulinami pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci

170 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

¥

0 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow

W zwigzku z brakiem opracowan dotyczgcych ekonomicznych aspektéw zastosowania fSClg, w tabeli
ponizej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeglagdu odnalezionych analiz ekonomicznych
wykonanego w ramach analizy ekonomicznej dla SClg i IVIg w 2013 roku [1]. Podsumowanie to
uzupetnione zostato o charakterystyke opracowania Gerth 2014, na ktére zwrécono uwage w pismie
otrzymanym przez firme Baxter z Ministerstwa Zdrowia (pismo znak MZ-PLR-4610-916(3)/DD/15 z
dnia 16 lutego 2015 roku).

Zwraca uwage, ze we wszystkich poza jedng analizg zastosowano w ocenie optacalnosci
poszczegolnych strategii terapeutycznych analize minimalizacji kosztéw, a takze, ze we wszystkich
opracowaniach wyniki wskazujg, ze terapia domowa z wykorzystaniem SClg jest tansza niz terapia

prowadzona w szpitalu z wykorzystaniem [VIg.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 73



Analiza ekonomiczna. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Tabela 44.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego p przeglad systematyczny SClg vs IVig 2013
Sposoéb Panstwo,
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, HloRZEI Perspektywa Wyniki i)
A czasowy A dyskontowa
typ analizy analizy
Pacjenci z . Koszty inkrementalne opieki pielegniarskiej
Gerth 2014 [47]a  niedoborami ILS/IC'%V";SOIEIUU CMA 1 rok Ka”i‘g)‘l"i'c‘z’:]at”'k Brak
odpornosci gwszp P y 1 vs 2. -2 603 CAD (1. rok), -2 948 CAD (kolejne lata)
i . Koszty inkrementalne (3 lata)
Martin 2013 [48] D‘gﬁ%“ z If'/?'%v";foigfu CMA 3 lata Ka”i‘i‘;é‘z’:]at”'k Brak danych
gwszp P y 1.vs 2. -5 736 CAD
F . Koszty catkowite (1 rok)
rancja,
Pacjenci z SClg w domu Ubezpieczenie
Beauté 2010 [49] IVig w domu CMA 1 rok : 25275 € Brak
PNO . spoteczne i
IVlg w szpitalu ) 19 807 €
pacjent 26 880 €
Koszty catkowite, dorosli (1 rok)
.. Pacjenci z SClg w domu Niemcy, ptatn k
Hogy 2005 [50] PNO IVlg ambulat. CMA 1ok publiczny 14893 € Brak danych
31027 €
Sredni koszt roczny
IMIg w szpitalu
Pacienci z IVIg w szpitalu Badanie Szwecja, 3204 %
Gardulf 1995 [51] PJNO SClg w szpitalu obserwacyine - ptatnik 14124 $ Brak danych
IMIg w domu V) publiczny 4656 %
SClg w domu 13224 %
3096 $
. Koszty catkowite w pierwszym roku
Ducruet 2013 Pacjenci z IVlg w szpitalu Badanie } Kanjglziaézalatplk Brak
[52] PNO SClg w domu retrospektywne publiczny 6 055 CAD
pacjent 3578 CAD
Koszty catkowite, dorosli (1 rok)
Pacjenci z SClg w domu Kanada, ptatnik
Membe 2008 [53] PNO 1VIg w domu CMA 1 rok ubli‘czn 21 033 CAD Brak
Vg w szpitalu P y 20 302 CAD
23 038 CAD
Membe 2008 [54] Dorosli na 1VIg w domu Model Markowa, 1 rok Kanada, ptatnik Koszt catkowity (1 rok)

Brak danych
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Autor, rok

Populacja

Interwencje modelowania,

Sposob

typ analizy

Horyzont
czasowy

Panstwo, Stopa
Perspektywa Wyniki d skor?towa
analizy Y

19 433 CAD
20 065 CAD
21273 CAD

QALY

0,659
0,675
0,648

ICER

2.vs 1.39500 $
3. vs 1. Zdominowany

a) opracowanie dotgczone do wynikéw przegladu systematycznego z 2013 roku, na podstawie pisma znak MZ-PLR-4610-916(3)/DD/15 z dnia 16 lutego 2015 roku

A.2. Parametry aplikacji obliczeniowej

Tabela 45.
Wartosci parametrow przyjete w obliczeniach
Parametr Wartos¢ domysina Analiza wrazliwosci Opis
Koszt_fSCig 215,46 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci Sredni koszt 1 grama immunoglobuliny podawanej podskérnie o utatwionym podaniu (fSClg)
Koszt_SClg 215,46 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci Sredni koszt 1 grama immunoglobuliny podawanej podskérnie (SClg)
Koszt_IVig 200,09 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci Sredni koszt 1 grama immunoglobuliny podawanej dozylnie (1VIg)
Kwal_IVig 0,00 Brak domysinych ustawien analizy wrazliwosci
Kwal_SClg 0,00 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci Koszt kwalif kacji do programu lekowego
Kwal_fSClg 0,00 Brak domysinych ustawien analizy wrazliwosci
Mon_IVig_PL 468,00 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci
Roczny koszt monitorowania terapii Ig w ramach programu lekowego.
Mon_SClig_PL 468,00 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci
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Parametr Wartos¢é domysina Analiza wrazliwosci Opis
Mon_fSCIig_PL 468,00 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci
Pod_IVig_PL 520,00 468,00 Jednorazowy koszt podania Ig przez wlew.
Pod_SClg_PL 0,00 Brak domysinych ustawien analizy wrazliwosci Jednorazowy koszt podania SClg podskornie.
Pod_fSCig_PL 0,00 Brak domysinych ustawien analizy wrazliwosci Jednorazowy koszt podania fSClg podskornie.
Nauk_SClg 3120,00 Brak domysinych ustawien analizy wrazliwosci Catkowity koszt zwigzany z naukg podawania SClg w warunkach domowych.
Nauk_fSClg 3120,00 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci Catkowity koszt zwigzany z naukg podawania fSClg w warunkach domowych.
Wydanie_SCig 0,00 104,00 Miesieczny koszt wydania lekéw (SCIg/fSClg)
Lpod_IVig 13,00 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci Roczna liczba podan 1VIg.
Lpod_SClig 52,00 Brak domysinych ustawien analizy wrazliwosci Roczna liczba podan SClg.
Lpod_fSClg 26,00 Brak domysinych ustawien analizy wrazliwosci Roczna liczba podan fSClg.
Dawk_IVig 0,539 0,309-0,610 Dawka Ig na podanie przez wlew w gramach na kilogram masy ciata.
Dawk_SCig 0,135 0,088-0,169 Dawka Ig na podanie podskérne w gramach na kilogram masy ciata (SCIg).
Dawk_fSClg 0,269 0,155-0,305 Dawka Ig na podanie podskérne w gramach na kilogram masy ciata (fSClg).
MarzaHB 0,00 Brak domysInych ustawien analizy wrazliwosci Wysoko$¢ marzy hurtowej dla preparatéw firmy Shire.
MasaCiala 37,75 13,74-64,00 Srednia masa ciata pacjenta.
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A.3. Poréwnanie kosztéw terapii fSClg z poszczegdélnymi

podawanymi dozylnie (IVIg)

Tabela 46.
Wyniki analizy dla poréwnania fSClg z poszczegé6lnymi preparatami nalezagcymi do grupy IVig

preparatami

Koszty catkowite interwencji Wydatki inkrementalne Cena progowa
Nazwa
fSClg IVig fSClg vs IVig fSClg vs IVig
Pierwszy rok terapii
Kiovig® 60 580,93 zt 64 220,80 zt -3639,87 zt 202,13 zt
Gammagard S/D® 60 580,93 zt 64 220,80 zt -3 639,87 zt 202,13 zt
Flebogamma DIF® 60 580,93 zt 52 222,31 zt 8 358,62 zt 162,13 zt
Privigen® 60 580,93 zt 64 220,80 zt -3 639,87 zt 202,13 zt
Ig VENA® 60 580,93 zt 51 322,44 zt 9 258,49 zt 159,13 zt
Octagam® 60 580,93 zt 62 974,46 zt -2 393,53 zt 197,98 zt
Nanogy® 5% 60 580,93 zt 52 222,31 zt 8 358,62 zt 162,13 zt
Kolejne lata terapii
Kiovig® 57 460,93 zt 64 220,80 zt -6 759,87 zt 212,54 zt
Gammagard S/D® 57 460,93 zt 64 220,80 zt -6 759,87 zt 212,54 zt
Flebogamma DIF® 57 460,93 zt 52 222,31 zt 5 238,62 zt 172,54 zt
Privigen® 57 460,93 zt 64 220,80 zt -6 759,87 zt 212,54 zt
Ig VENA® 57 460,93 zt 51 322,44 zt 6 138,49 zt 169,54 zt
Octagam® 57 460,93 zt 62 974,46 zt -5513,53 zt 208,38 zt
Nanogy® 5% 57 460,93 zt 52 222,31 zt 5 238,62 zt 172,54 zt
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