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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z
rekombinowang ludzkg hialuronidazg (HyQvia®), stosowanej u pacjentéw pediatrycznych (<18. roku zycia) w

leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz ze wspolnej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Z uwagi na analizowane
sposoby finansowania immunoglobulin w populacji docelowej wydatki w obu perspektywach sg jednakowe (leki i
Swiadczenia wykonywane w ramach programu lekowego sg bezptatne dla pacjentéw). Z tego wzgledu wyniki

analizy przedstawiono bez rozrdznienia, ktorej perspektywy dotyczg.

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci (<18 r.z.) z PNO wymagajgce terapii substytucyjnej za pomoca

immunoglobulin.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki NFZ, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego,
tj. braku finansowania preparatu HyQvia® w populacji dzieci z PNO (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére bedg
ponoszone w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tego preparatu w populacji docelowej analizy
(scenariusz nowy). W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat HyQvia® dostepny bedzie w ramach nowego

programu lekowego.

Liczebnos¢ populaciji docelowej okreslono na podstawie sprawozdan z dziatalnosci NFZ oraz danych z polskiego
rejestru pacjentéw z PNO. Udziaty poszczegdlnych form podania immunoglobulin (podawane dozylnie - IVIg i
podawane podskérnie - SCIg) w scenariuszu istniejgcym wyznaczono na podstawie danych z polskiego rejestru
pacjentow z PNO, natomiast udziaty poszczegdlnych preparatéw Ig wyznaczono na podstawie danych NFZ
dotyczacych zuzycia Ig w ramach obowigzujgcych programéw lekowych. Skala prognozowanego
rozpowszechnienia terapii z zastosowaniem preparatu HyQvia® okreslona zostata na podstawie danych
sprzedazowych uzyskanych od Zamawiajgcego dotyczacych liczby dorostych leczonych preparatem HyQvia® w
ramach programu lekowego B.78. Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO u pacjentéw dorostych z

zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowana hialuronidazg ludzka.

Dawkowanie Ig w rozwazanym wskazaniu przyjeto na podstawie danych z badan wigczonych do analizy klinicznej
[2]. Charakterystyke pacjentéw z PNO wyznaczono na podstawie danych GUS (przyjeto, ze w rozwazanym

zakresie nie rézni sie ona od charakterystyki populacji ogéinej Polski).

W analizie, ze wzgledu na wybor perspektywy, uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekdw, koszty
podania lekow (w tym koszty edukacji pacjentéw w przypadku terapii SClg i fSCIg w warunkach domowych), oraz
koszty monitorowania terapii. Nie uwzgledniono bezposrednich kosztéw niemedycznych oraz kosztéw posrednich.
W analizie nie uwzgledniono perspektywy Swiadczeniodawcy, ktorej przyjecie nie jest wymagane zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [4] oraz rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach dla analiz sktadanych wraz z

wnioskiem refundacyjnym [5]. Jednocze$nie — mozna zauwazy¢, ze ze wzgledu na nizsze wykorzystanie

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 6
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materiatéw 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. Koszty w analizie BIA przyjeto zgodnie z podej$ciem zastosowanym w analizie ekonomiczne;. | EGczHcN

Wyniki

Populacja

Prognozowana liczebnos$¢ populacji dzieci z PNO stosujgcych Ig wynosi okoto 469 os6b w 2018 roku i wzrasta do
okoto 519 oséb w 2019 roku.

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg preparaty HyQvia® w populacji docelowej analizy
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw na leki (w ramach budzetu na refundacje)

i spadek wydatkéw catkowitych.

Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego Ig wydatki ptatnika na leki w populacji dzieci z PNO

wyznaczone w analizie wynoszg 25,47 min zt w 2018 roku i 28,22 min zt w 2019 roku.

Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem dzieci z PNO za pomoca Ig wyznaczone w analizie wynoszag
27,78 min zt w 2018 roku i 30,77 min zt w 2019 roku.

Scenariusz nowy

Analiza wrazliwos$ci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na istotng niepewnos$¢ wynikdw analizy wplywu na budzet zwigzang z
ograniczeniami w zakresie precyzji oszacowania dawek immunoglobulin uwzglednionych w analizie — wariant, w
ktorym roznica pomiedzy dawkami SClg i fSClg jest najmniejsza, to wariant minimalny dla opracowanych
oszacowan. Wariantem maksymalnym jest wariant, w ktérym uwzgledniono koszty Ig stanowigcych komparator dla
preparatu HyQvia® na podstawie danych NFZ.
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Przyjecie danych kosztowych na podstawie danych NFZ wskazujg na wzrost wydatkéw catkowitych na terapie
pacjentow w populacji docelowej, w przeciwienstwie do wynikéw analizy podstawowej. Réznica ta zwigzana jest z
przyjeciem nizszych cen komparatoréw preparatu HyQvia®, ktére nie sg woéwczas rownowazone przez

oszczednosci zwigzane z kosztami podania fSClg.
Whioski konncowe

Podjecie pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg terapii substytucyjnej za pomoca preparatu HyQvia® w ramach
proponowanego programu lekowego w populacji docelowej analizy spowoduje oszczednoéci dla ptatnika
publicznego w zakresie leczenia populacji docelowej w pierwszych 2 latach refundacji. Zwigzane jest to z faktem,
ze preparat HyQvia® dostepny jest w cenie preparatu SClg (a zatem zamiana SClg na fSClg nie powoduje
dodatkowych kosztéw) i nieznacznie drozszy od obecnie dostepnych w programie lekowym preparatéw [Vig, ale
jednoczesnie jego podanie wigze sie z nizszym kosztem w poréwnaniu do preparatéw IVIg. Jednoczesnie nalezy
zauwazy¢, Ze zastosowanie preparatu HyQvia® istotnie wptywa korzystnie na wygode podania i poziom satysfakcji

pacjentéw z leczenia.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych immunoglobuliny ludzkiej
normalnej podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (fSClg, produkt HyQvia®) stosowanej w

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

Analize przeprowadzono w warunkach polskich przy zatozeniu, ze preparat HyQvia® bedzie

finansowany w leczeniu dzieci z PNO w ramach nowego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to szeroka grupa schorzen zwigzanych z uposledzeniem
funkcji uktadu odpornosciowego. Spowodowane sg wrodzonymi wadami uktadu immunologicznego, co
odréznia je od nabytych deficytéw odpornosci, wywotanych ekspozycja na szkodliwe dziatanie

czynnikow zewnetrznych, takich jak: substancje chemiczne, promieniowanie czy mikroorganizmy. [3]

Wsréd PNO najliczniejszg grupe stanowig schorzenia wymagajace terapii substytucyjnej za
pomoca immunoglobulin, klasyfikowane najczesciej jako:
e zaburzenia zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania limfocytow B, okreslane w literaturze
réowniez jako pierwotne niedobory przeciwciat,
e zaburzenia mieszane, zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania obu rodzajow limfocytow, ktére
mozna podzieli¢ na zaburzenia:
o typu (T-B+) — niedobdr limfocytéw T i nieprawidiowe funkcjonowanie limfocytow B, pomimo
ich odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,

o typu (T-B-) — niedobér obu rodzajow limfocytéw. [3]

PNO wymagajgce terapii substytucyjnej, obejmujg nastepujgce jednostki chorobowe wg klasyfikaciji
ICD-10:
e D80 - zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat (w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5,
D80.6, D80.8, D80.9),
¢ D81 — mieszane zaburzenia odpornosci,
¢ 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),
¢ D89 - inne zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizmdéw immunologicznych nieswoistych.

(3]

Wczesne rozpoznanie PNO i wdrozenie odpowiedniego leczenia pozwala zapobiec wielu powiktaniom,
a w niektérych zespotach niedoboru odpornosci istnieje nawet mozliwosé catkowitego wyleczenia.

Leczenie PNO odbywa si¢ na trzech poziomach:
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e profilaktyka,
¢ leczenie podtrzymujace,

e leczenie przyczynowe. [3]

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 limfocytéw B oraz zaburzen mieszanych opiera sie na przewlektej terapii substytucyjnej
za pomocg lg. Terapia immunoglobulinami moze by¢ takze zasadna w niektérych zaburzeniach
odpornosci swoistej, natomiast nie stosuje sie jej w przypadku zaburzen, w funkcjonowaniu limfocytow
T. Niezaleznie od rodzaju zaburzen, w przypadku wystgpienia infekcji konieczne jest zastosowanie
terapii celowanej (antybiotyki, leki przeciwgrzybicze itd.). U niektérych 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 ukfadu immunologicznego i nie dotyczy pacjentdw z izolowanymi zaburzeniami

funkcjonowania limfocytow B. [3]

Stan aktualny

Obecnie leczenie pacjentow z PNO wymagajgcych zastosowania terapii substytucyjnej za pomoca Ig
finansowane jest w Polsce ze srodkdw publicznych, a pacjenci nie ponoszg kosztéw leczenia. Dostepne
sg trzy formy finansowania Ig w terapii PNO w Polsce:
e w przypadku dzieci: w ramach programu lekowego B.17. Leczenie pierwotnych niedoborow
odpornosci u dzieci,
e w przypadku dorostych:
o w ramach programu lekowego B.62. Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)
u pacjentoéw dorostych,
o w ramach programu lekowego B.78. Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNQO)
u pacjentéw dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej

Z rekombinowang hialuronidazg ludzkag [4].

Do programu lekowego B.17 kwalifikowane sg dzieci (1j. pacjenci w wieku ponizej 18 lat) z rozpoznaniem
PNO (wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO [5]) po wykluczeniu innych przyczyn

zaburzen odpornosci i stwierdzeniu stezenia IgG ponizej 400 mg/dl w surowicy krwi.

Do programow lekowych B.62 i B.78 kwalifikowane sg osoby doroste z rozpoznaniem PNO (zgodnie z
obowigzujgcymi kryteriami) po wykluczeniu innych przyczyn zaburzeh odpornosci i stwierdzeniu
stezenia IgG ponizej dolnej granicy normy dla wieku. Kryterium stezenia IgG nie dotyczy pacjentow z
rozpoznaniem wybiorczego niedoboru podklas immunoglobulin G (IgG) — kod ICD10 D80.3 oraz
pacjentow z niedoborem przeciwciat ze stezeniem immunoglobulin zblizonym do normy lub z

hiperimmunoglobulinemig — kod ICD10 D80.6.
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W ramach programow lekowych Ig mogg by¢ podawane przez wlew dozylny (IVIg) w warunkach

szpitalnych bgdz w formie podskornej (SClg/fSClg) w warunkach domowych.

Liczba pacjentéw z PNO obecnie leczonych immunoglobulinami

Liczba pacjentéw z PNO obecnie leczonych Ig z ramach programéw lekowych raportowana jest w
ramach sprawozdan z dziatalnosci NFZ. Dane ze sprawozdania z 2016 roku przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 1). taczna liczba pacjentéw leczonych wyniosta 783 osoby, przy czym liczba ta moze byé

zawyzona ze wzgledu na mozliwo$¢ leczenia jednego pacjenta w ramach réznych programéw w ciggu

roku.
Tabela 1.
Liczba pacjentéw z PNO leczonych Ig w ramach programéw lekowych
Program lekowy 2016
B.17 393
B.62 377
B.78 13
Razem 783

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych moze byé zastosowany preparat
HyQvia®, jest réwna liczebnosci populacji pacjentéw z PNO obecnie leczonych immunoglobulinami, jako
ze:
e preparat HyQvia® moze by¢ stosowany u pacjentéw z PNO stosujacych obecnie inne preparaty
lg,
e zgodnie z wytycznymi leczenia PNO przyjeto, ze populacja pacjentow z PNO stosujgca Ig jest

tozsama populacji pacjentow z PNO wymagajgcych leczenia tego typu.

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2016

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. W ramach oszacowania liczebnosci
populacji docelowej na lata 2017-2019 wykorzystano dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ. Zgodnie
ze sprawozdaniem za 2016 rok fgczna liczba dzieci z PNO wymagajacych terapii substytucyjnej za

pomocg Ig w 2016 roku wynosita 393 osoby.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w aneksie
(rozdz. A.2).

Tabela 2.
Liczebnos$é populacji docelowej w 2016 roku
Rok 2016
Liczba dzieci z PNO 393
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Analiza wptywu na budzet. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Liczebno$é populacji leczonej obecnie preparatem HyQvia®

Preparat HyQvia® finansowany jest obecnie w ramach programu lekowego B.78 Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej

normalnej podawanej z rekombinowang hialuronidazg ludzka.

Zgodnie z danymi raportowanymi w sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za 2016 rok liczba pacjentéw, u

ktorych rozliczono leki w programie lekowym B.78, wyniosta 13 oséb.

Zgodnie z danymi uzyskanymi od Zamawiajgcego liczba pacjentéw leczonych preparatem HyQvia®

wynosi obecnie | I

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie substytucyjne za pomoca Ig w populaciji
docelowej zostaty wyznaczone na podstawie danych NFZ dot. wartosci refundacji Ig w 2016 roku (dane

z serwisu IKAR Pro [6]) oraz na podstawie sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2016 rok [7] (Tabela 3).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie substytucyjne za pomocag

Ig w populacji docelowej analizy wyniosty w 2016 roku okoto 7,1 min zt rocznie.

Tabela 3.
Wydatki NFZ w populacji docelowej w 2016 roku
Populacja Wydatki na HyQvia® Wydatki na Ig
Wydatki na Ilg w programach lekowych (B.17, B.62, B.67, B.78) 19 386 zt @ 71251092 zt2
w tym dzieci z PNO 0zt 7 087 684 zt°

a) dane z serwisu kar PRO [6] na podstawie komunikatéw NFZ dot. wartosci refundacji w 2016 roku
b) dane z serwisu kar PRO [6] na podstawie sprawozdania z dziatalno$ci NFZ za 2016 rok

Interwencje oceniane

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. [3]

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 hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentéw z przewlektg
biataczkg limfocytowg, u ktorych profilaktyczne leczenie antybiotykami jest nieskuteczne lub

przeciwwskazane,
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Analiza wptywu na budzet. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

o hipogammaglobulinemiag i nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim,
o hipogammaglobulinemig u pacjentéw w okresie przed przeszczepem i po allogenicznym

przeszczepie krwiotwérczych komoérek macierzystych. [3]

Szczegdtowg charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [3].

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 ludzka.

W Polsce produkt HyQvia® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w populacji pediatryczne;j. [3]

Aktualnie finansowanie Ig w populacji docelowej odbywa sie w ramach programu lekowego B.17.
Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci oraz lecznictwa szpitalnego. Biorgc pod uwage
warunki finansowania Ig w ramach lecznictwa szpitalnego, uznano, ze ich stosowanie u pacjentow z
populacji docelowej odbywa sie w przewazajgcej wiekszosci przypadkéw w ramach programu lekowego
B.17. Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci. Szczegétowe omodwienie sposobdéw

finansowania Ig w leczeniu dzieci z PNO w Polsce przedstawiono w analizie ekonomicznej [8].

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

Hizentra® i Subcuvia®.

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

preparatéw finansowanych w ramach PL przedstawiono ponizej (Tabela 4). [3]

Tabela 4.
Status refundacyjny w Polsce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie

Dostepnos$¢ w ramach PL

. Kategoria
Produkt leczniczy Producent dostepnosci Daicc Dorog
IVig

Kiovig® Baxter Rp v v
Flebogamma DIF® Grifols Rpz v v
Gammagard S/D® Baxter Rp v v
Gamunex 10%® Talecris BiOthGe:ﬁ‘lc‘:Iil)Jtics (obecnie Rp x X
Ig Vena® Kedrion Lz v v
Intratect® Biotest Pharma Rp X X
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Dostepnos¢ w ramach PL

Produkt leczniczy Producent dgsatteg:gs?ci
ep Dzieci Dorosli
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 v X
Nanogy 5%°® Biomed Lz v v
SCig
Cuvitru® Baxalta Poland Rp X X
Subcuvia® Baxter Rp v v
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 [4].

Zatozenia analizy

Analize BIA przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze od 1 stycznia 2018
utworzony zostanie nowy program lekowy, w ramach ktérego dzieci z PNO leczone bedg preparatem
HyQvia® [9].

W analizie podstawowej przyjeto, ze wszyscy pacjenci z PNO leczeni sg w ramach programéw lekowych
dostepnymi w ramach tych programoéw preparatami immunoglobulin. Zatozenie, ze terapia
immunoglobulinami jest dostepna wytgcznie w ramach programéw lekowych, przyjete zostato ze
wzgledu na zapisy ustawy refundacyjnej, zgodnie z ktérymi technologia lekowa stosowana w programie
lekowym nie jest sktadowg innych $wiadczen gwarantowanych (Art. 2 Pkt 18) [10]. Zgodnie z
zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 129/2016/DSOZ zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne [11], wykluczona jest mozliwos¢
finansowania $wiadczenia podania immunoglobulin rozliczanych w ramach systemu JGP u pacjentow

z PNO objetych leczeniem w ramach programow.

Przyjety horyzont czasowy analizy obejmuje czas obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej, {j.
2 lata.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.
Z uwagi na zaktadany sposob finansowania immunoglobulin w ocenianej populacji pacjentéw, wydatki
z obu wyrdznionych perspektyw sg jednakowe (leki i $wiadczenia wykonywane w ramach programu
lekowego sg bezptatne dla pacjentow). W zwigzku z tym w analizie nie dokonywano rozréznienia, ktorej

perspektywy dotyczg prezentowane wyniki.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego, jakie bedg ponoszone w przypadku
utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejacy), oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w przypadku
rozszerzenia zakresu immunoglobulin dostepnych w programach lekowych dla dzieci z PNO o preparat
HyQvia® (scenariusz nowy). Przedstawiono rowniez wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach
miedzy scenariuszem nowym a istniejagcym. Dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg wzrost kosztow

ponoszonych przez ptatnika, a uijemne oznaczajg oszczednosci.

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci (<18r.z2.) z PNO wymagajgce terapii substytucyjne;

za pomocg immunoglobulin.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy wykorzystano:
e dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ [7, 12-18],
e dane z polskiego rejestru pacjentow z PNO raportowane w polskich badaniach obserwacyjnych
odnalezionych w ramach przeszukan bazy danych PubMed (w tym Medline) oraz zasobow
Internetu [19-27].

W pierwszej kolejnosci zidentyfikowano najbardziej aktualne dane dot. liczby pacjentow z PNO
leczonych Ig. W analizie podstawowej wykorzystano dane ze sprawozdan NFZ dot. liczby dzieci
leczonych w programie lekowym B.17 w 2016 roku. Nastepnie oszacowano roczny przyrost liczby

leczonych pacjentéw na podstawie danych z polskiego rejestru pacjentow z PNO.

W analizie przyjeto, ze podjecie przez ptatnika decyzji o finansowaniu preparaty HyQvia® w ramach
programu lekowego w populacji docelowej analizy bedzie skutkowato wprowadzeniem nowego
programu lekowego dla dzieci (podobnie jak miato to miejsce w przypadku finansowania preparatu

HyQvia® w populacji pacjentéw dorostych).

Warto$¢ odsetka dorostych leczonych odpowiednio z wykorzystaniem SClg podawanych w warunkach
domowych i IVIg podawanych w warunkach szpitalnych przyjeto w analizie BIA na podstawie danych z
polskiego rejestru pacjentéw z PNO. Wartosci udziatdéw poszczegdlnych preparatéw IVIig i SClg w
rozwazanym wskazaniu oszacowano na podstawie komunikatow DGL dotyczgcych wielkosci sprzedazy
lekéw. Dane te dotyczg terapii substytucyjnej zaréwno u dzieci, jak i dorostych; uwzgledniajg réwniez
sprzedaz w ramach programu lekowego B.67 dotyczgcego choréb neurologicznych. W analizie BIA
przyjeto, ze wartosci tych parametrow wsréd pacjentdow dotychczas leczonych za pomoca lg, jak
réowniez pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem tego typu terapii w kolejnych latach

analizy, sg jednakowe.
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W analizie zatozono, ze w roku 2018 wszyscy pacjenci z populacji docelowej leczeni bedg w ramach
programoéw lekowych. Pacjenci z populacji docelowej zdiagnozowani w kolejnych latach analizy bedg
wigczani do terapii substytucyjnej rownomiernie w kolejnych kwartatach roku. W analizie BIA, zgodnie
z metodykg przeprowadzonej analizy ekonomicznej [8], przyjeto brak mozliwosci przerwania
stosowanej terapii lub zgonu pacjentéw. Ewentualne zmiany terapii — w sytuacji, gdy oceniana jest
srednia liczba pacjentéw stosujgcych dang interwencje w roku kalendarzowym — nie majg znaczenia

dla analizy.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania (w tym koszty edukacji pacjentow w przypadku
terapii SClg i fSClg w warunkach domowych), koszty zwigzane z kwalifikacjg oraz monitorowaniem
terapii Ilg. W analizie nie uwzgledniono pozostatych kosztéw, takich jak koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz koszty leczenia infekcji i ich powiktan. Ze wzgledu na poréwnywalny profil
skuteczno$ci i bezpieczenstwa w zakresie zdarzen niepozadanych o charakterze ogdlnoustrojowym
ocenianych interwenciji (zatozenie przyjete na podstawie wynikow AK i warunkowane dostepnosciag
danych) wymienione koszty najprawdopodobniej nalezg do kategorii kosztéw nieréznigcych i nie beda

wptywac na wyniki inkrementalne analizy.

Schematy dawkowania preparatow IVIg i SClg okreslono zgodnie z trescig programu lekowego
Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci [4], schemat dawkowania fSCIg — zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego [28], na podstawie ktorej przygotowana zostata propozycja
nowego programu lekowego. Wielkos¢ pojedynczej dawki Ig w terapii substytucyjnej PNO okreslono na
podstawie danych zaczerpnietych z badan randomizowanych i obserwacyjnych odnalezionych w
ramach przeprowadzonej analizy klinicznej oraz danych GUS dotyczgcych s$redniej masy ciata w

Polsce.

W analizie BIA przyjeto, ze zachowany zostanie obowigzujgcy podziat na grupy limitowe dla
uwzglednionych lekéw (preparaty 1VIg oraz SClg znajdujg sie w dwoéch osobnych grupach 1066.0 —
Immunoglobulinum humanum i 1066.1 — Immunoglobulinum humanum subcutaneum), a preparat
HyQvia® dostepny jest w ramach grupy 1066.1 — Immunoglobulinum humanum subcutaneum,
analogicznie jak ma to miejsce obecnie. Koszty lekéw okreslono w oparciu o odpowiednie
obwieszczenie Ministra Zdrowia [4] w przypadku analizy oraz w oparciu o realne koszty ponoszone
przez NFZ na refundacje immunoglobulin. Wycena pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie

zostata przyjeta zgodnie z podejsciem zastosowanym w opracowanej analizy ekonomiczne;j [8].

Prognoza rozpowszechnienia preparatu HyQvia® przeprowadzona zostata w oparciu o dane
sprzedazowe dla preparatu HyQvia® stosowanego w ramach programu lekowego B.78 uzyskane od

Zamawiajgcego.

W ponizszej tabeli (Tabela 5) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w analizie.
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Tabela 5.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Dane

Parametr

Zrédio

Dane z polskiego rejestru PNO i

Dane populacyjne Liczba pacjentéw z PNO w Polsce leczonych Ig sprawozdan NFZ [7, 18, 27]
Odsetek pacjentéw leczonych za pomoca SClg Dane z polskiego rejestru PNO [27]
. . . . . Dane z komunikatéw DGL (marzec
Udziaty Udziaty poszczegolnych preparatow 1VIg i SClg 2016 - luty 2017) [6]
Dane sprzedazowe uzyskane do Dane

Rozpowszechnienie fSClg

Zamawiajgcego niepublikowane

Obowigzujgcy program lekowy, analiza

Dawkowanie Ig ) [4, 8]
ekonomiczna
Zuzycie zasobow
Schemat postepowania w trakcie terapii -
substytucyjnej za pomocg Ig w PNO Obowigzujacy program lekowy 4]
Ceny lekow Obwieszczenie MZ, serwis IKAR Pro [4, 6]
Koszty
Pozostate koszty w analizie Zarzadzenia Prezesa NFZ [11, 29]
Raporty GUS ,Stan zdrowia ludnosci
Charzkt:g’j'i‘yka Masa ciata dzieci Polski w 2009 roku”, ,Stan zdrowia 130, 31]
populac ludnosci Polski w 2014 roku”

1.5.

Kwalifikacja do grupy limitowej

Preparat HyQvia® jest obecnie finansowany w ramach grupy limitowej 1066.1, Immunoglobulinum

humanum subcutaneum [4]. W ramach niniejszej analizy rozwaza sie wylgcznie rozszerzenie wskazania

refundacyjnego dla preparatu HyQvia®. Wnioskowana zmiana nie ma wplywu na kwalifikacje leku do

grupy limitowe;.
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2.2,

2.3.

Analiza wptywu na budzet. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg jako dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, wymagajace
leczenia substytucyjnego z wykorzystaniem immunoglobulin. Na podstawie odnalezionych zrédet
danych oszacowano liczebnos$¢ tej populaciji.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci analizowanych populacji pacjentéw z PNO w Polsce
w kolejnych 2 latach, poczawszy od 1 stycznia 2018 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano odsetek pacjentéw leczonych za pomoca SClgi IVIg
oraz udziaty poszczegdlnych preparatow w tych grupach lekow.

Na podstawie danych sprzedazowych przekazanych przez Zamawiajgcego prognozowano
rozpowszechnienie fSClg w populacji dzieci stosujgcych terapie substytucyjng Ig.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji dzieci z PNO leczonych za pomocg Ig w latach
2018-2019 w przypadku utrzymania aktualnej formy finansowania Ig.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji dzieci z PNO leczonych za pomocg Ig w latach
2018-2019 w scenariuszu nowym w przypadku wprowadzenie proponowanego programu lekowego
dla dzieci z PNO.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoséci dla ptatnika. W przypadku dodatnich wydatkéw inkrementalnych, przez pfatnika
ponoszone sg dodatkowe nakfady finansowe.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig. Dla
kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do E). Wartosci uwzglednione w

analizie wrazliwosci oznaczone cyframi (np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych

wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz ze wspolnej perspektywy ptatnika

i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Z uwagi na analizowany sposob finansowania
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immunoglobulin w populacji docelowej wydatki w obu perspektywach sg jednakowe (leki i $wiadczenia
wykonywane w ramach programu lekowego sa bezptatne dla pacjentow). Z tego wzgledu wyniki analizy

przedstawiono bez rozrdznienia, ktérej perspektywy dotycza.

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, gdyz NFZ finansuje tylko procedury
medyczne. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy jest pominiecie kosztéw bezposrednich
niemedycznych oraz kosztoéw posrednich. Zatozenie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji) [32].

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze leczenie substytucyjne
z wykorzystaniem fSCIlg w populacji docelowej analizy bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [32]
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [10], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci (<18r.z.) z PNO wymagajgce terapii substytucyjne;

za pomocg immunoglobulin.

Liczebnos¢ populaciji dzieci z PNO w latach 2018-2019 oszacowano w analizie BIA w kolejnych krokach
obliczeniowych, w ktérych wyznaczono:
e liczbe dzieci z PNO w Polsce obecnie leczonych terapig substytucyjng Ig,

e Sredni roczny przyrost liczby leczonych pacjentow.

W pierwszej kolejnosci zidentyfikowano najbardziej aktualne dane dot. liczby pacjentow z PNO
leczonych Ig. W analizie podstawowej wykorzystano dane ze sprawozdan NFZ dot. liczby dzieci
leczonych w programie lekowym B.17 (jedynego programu lekowego dotyczgcego stosowania Ig u
dzieci z PNO) w 2016 roku. W analizie nie uwzgledniono danych ze sprawozdan NFZ z lat
wczesniejszych ze wzgledu na inny sposob raportowania — do 2015 roku raportowano liczbe
wykonanych swiadczen w poszczegdlnych zakresach z podziatem na typ poradni/oddziatu, w ramach
ktérej wykonano swiadczenie. Taki sposdb raportowania danych wigze sie z mozliwoscig kilkukrotnego

ujecia tego samego pacjenta.

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.17 w
kolejnych latach w celu oszacowania rocznego przyrostu liczby leczonych pacjentéw wykorzystano

dane z polskiego rejestru pacjentéw z PNO [27]. W najnowszej publikacji raportujgcej dane z tego
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rejestru, zidentyfikowanej w ramach przeglgdu systematycznego bazy PubMed, zaprezentowano dane

dot. liczby pacjentéw z PNO leczonych Ig w latach 2012-2014.

Kompilujgc dane ze sprawozdan NFZ oraz z rejestru pacjentéw z PNO, oszacowano liczebnosci
pacjentow z PNO w Polsce w latach 2018-2019. Szczegdtowy sposob przeprowadzenia obliczeh
przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2). Jako ze dane z polskiego rejestru PNO wskazujg na wyzszg
liczbe dzieci z PNO w Polsce, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia
przy uwzglednieniu liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na podstawie danych z rejestru (bez

uwzglednienia danych NFZ). Wyniki przeprowadzonych oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6.
Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej (stan na koniec roku)
Wariant 2018 2019
Analiza podstawowa 494 545
Analiza wrazliwosci (A1) 642 693

Udziaty immunoglobulin (IVig oraz SClg) w scenariuszu istniejgcym

W niniejszym rozdziale przedstawiono prognozowane udziaty poszczegélnych form podania
immunoglobulin (IVIg i SCIg) w scenariuszu istniejacym. W obliczeniach wykorzystano dane z polskiego
rejestru pacjentow z PNO. Stosowne dane raportowane byly w publikacji Pac 2016 [27], w ktorej
zaprezentowano liczby pacjentéw z PNO w Polsce leczonych za pomocg Ig z podziatem na forme
podania leku (IVIg, SClg) oraz wiek pacjentéw (dorosli, dzieci) w kolejnych latach 2012-2014. Na
podstawie zgromadzonych danych wyznaczono odsetek pacjentéw pediatrycznych leczonych za
pomoca SClg.

Dane zaczerpniete z publikacji Pac 2016 oraz wyniki przeprowadzonych obliczen w kolejnych latach
2012-2014 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Struktura zuzycia IVIg/SClg w populacji dzieci z PNO
Parametr 2012 2013 2014
Liczba pacjentow stosujacych IVig 238 239 282
Liczba pacjentéw stosujacych SCig 101 105 158
Odsetek pacjentow stosujacych SCig 29,8% 30,5% 35,9%

W analizie przyjeto, ze w kolejnych latach rozktad immunoglobulin wzgledem ich drogi podania w
populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym bedzie ksztaltowac sie na poziomie z roku 2014, jako ze
brak jest dlugoterminowych danych pozwalajgcych okresli¢ potencjalny trend. Dostepne dane wskazuja,

ze w 2014 roku nastgpit wzrost udziatow SClg wzgledem poprzedniego roku, jednak dane dla lat
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2012-2013 wskazujg niemal jednakowe udziaty. W konsekwenciji brak jest mozliwosci stwierdzenia, czy
wzrost udziatéw SCIlg w 2014 roku stanowi poczatek wzrostowego trendu dla tych udziatow, czy tez jest
to chwilowa fluktuacja. Nalezy zaznaczy¢, ze przyjete podejscie (nieuwzgledniajgce ewentualnego
wzrostowego trendu dla udziatéw SCIlg) ma charakter konserwatywny — potencjalnie zawyzona bedzie
liczba pacjentow stosujgcych w scenariuszu nowym preparat HyQvia® zamiast preparatow IVIg, co w
Swietle wyzszych kosztow preparat HyQvia® w poréwnaniu do kosztow IVIg prowadzi¢ moze do

zawyzenia wydatkéw inkrementalnych.

Szczegotowy opis potencjalnych zrédet danych dla udziatéw SClg i IVIg przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.2).

Udziaty poszczegdélnych preparatéw IVig i SClg

W niniejszym rozdziale przedstawiono oszacowanie udziatdw poszczegdlnych preparatow Ig
uwzglednione w analizie BIA (zaréwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym). Udziaty
poszczegolnych preparatow oszacowano oddzielnie dla IVIg i SClg. W oszacowaniach wykorzystano
dane NFZ dotyczgce zuzycia Ilg w ramach programéw lekowych w okresie marzec 2016 - luty 2017

(najnowsze dostepne dane) zaczerpnigte z komunikatow DGL za posrednictwem serwisu lkar Pro [6].

Obecnie preparaty z grupy IVIg stosowane sg w trzech programach lekowych (oprécz B.17, réwniez
B.62 i B.67), natomiast preparaty z grupy SClg — w dwdéch programach lekowych (oprocz B.17 rowniez
w B.62). Ze wzgledu na brak mozliwosci wyodrebnienia wielkosci sprzedazy w poszczegodlnych
programach w analizie zatozono, ze udziaty poszczegdlnych preparatéw ksztaltujg sie na zblizonym

poziomie we wszystkich wymienionych programach lekowych.

Na podstawie przytoczonych danych NFZ oraz informacji dotyczacych zawartosci poszczegdlnych
opakowan wyznaczono liczbe zuzytych miligramoéw dla kazdego z preparatow Ig dopuszczonych do
stosowania w rozwazanym wskazaniu. W 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). Nastepnie, na podstawie
uzyskanych wartosci, obliczono udziaty poszczegélnych preparatow w tgcznym zuzyciu Ig o tej samej
formie podania (tzn. dla preparatéw zawierajgcych 1VIg w tgcznym zuzyciu IVIg, zas dla preparatéw
zawierajgcych SCIlg w tgcznym zuzyciu SCIg). Z uwagi na sposéb dawkowania Ig przyjeto, ze srednia
miesieczna dawka Ig nie jest zalezna od formy podania leku oraz zastosowanego preparatu Ilg. Oznacza
to, ze oszacowane wartosci okreslajg udziaty pacjentolat terapii z zastosowaniem poszczegdlnych
preparatéw Ig w tgcznym zuzyciu Ig o tej samej formie podania w populacji dzieci z PNO leczonych w
ramach obowigzujgcego programu lekowego. Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 8).

Ze wzgledu na fakt, ze tylko wybrane preparaty dostepne sg w programie lekowym dla dzieci z PNO,

catkowite zuzycie lekéw z danej grupy (IVIg, SCIg) roztozono proporcjonalnie pomiedzy te preparaty,
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ktére dostepne sg w programie B.17, proporcjonalnie do ich catkowitego zuzycia we wszystkich
programach lekowych. W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty poszczegdlnych preparatow

wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 8.
Udziaty preparatow IVIg i SClg w zuzyciu Ig o tej samej formie podania leku uwzglednione w analizie BIA

Udziat preparatu w

Preparat Kod EAN grupie Ig
IVig
Gammagard S/D, prc..')szel.(.i rozpuszczalnik do sporz. roztworu do 5909990756216 0.59%
infuzji, 5 g, 1 fiol. z prosz.
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 5909990425143 0,33%
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml 5909990425150 0,20%
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fl. a 50 ml 5909990425167 7,38%
Kiovig, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 5909990425174 11,06%
Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml 5909990425181 11,38%
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 300 ml 5909990782208 9,52%
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml 5909990725786 6,14%
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 5909990725793 7,75%
Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml 5909990725809 10,69%
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml 5909990725823 0,17%
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 400 ml 5909991078676 0,00%
lg VENA, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 50 mli 5909990049851 0,55%
Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 5909990049875 15,03%
Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml 5909990049882 5,56%
Ig VENA, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 5909990049868 0,17%
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 5909990797868 1,12%
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml 5909990797875 1,19%
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/mi, 1 fiol. a 400 ml 5909990797882 0,21%
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/mi, 1 fiol. a 50 ml 5909990797899 0,04%
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 5909990836055 0,16%
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml 5909990836062 0,14%
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml 5909990836079 0,41%
Nanogy 5%, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 200 ml 5909991139001 4,77%
Nanogy 5%, roztwor do infuzji, 50 mg/mi, 1 fiol. po 100 ml 5909991138998 3,16%
Nanogy 5%, roztwor do infuzji, 50 mg/mi, 1 fiol. po 50 ml 5909991138981 0,14%
Octagam, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 but. a 200 ml 5909990762712 0,32%
Octagam, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml, 1 but. a 50 ml 5909990762514 0,12%
Octagam, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 but. a 100 ml 5909990762613 0,57%
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Preparat

Kod EAN

Udziat preparatu w

grupie Ig
Octagam 10%, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 100 ml 5909990763887 0,60%
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 200 ml 5909990763894 0,04%
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 20 ml 5909990763863 0,31%
Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 50 ml 5909990763870 0,22%
Sandoglobulin P, proszek do sporz. roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. 5909990354412 0,00%

SCig

Subcuvia, roztwér do wstrzykiwan, 160 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 5909990420490 49,46%
Gammanorm, roztwér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol. a 10 mi 5909990729883 8,93%
Gammanorm, roztwér do wstrzykiwan, 165 mg/ml, 1 fiol. a 20 mi 5909990729944 16,55%
Hizentra, roztwoér do wstrzykiwan, 200 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml 5909990869541 2,06%
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 5909990869572 15,50%
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 5909990869657 7,52%
Hizentra, roztwor do wstrzykiwan, 200 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml 5909991067380 0,00%

Udziaty poszczegolnych preparatéw [VIg/SClg w tagcznym zuzyciu tych lekéw obliczono w analizie przy uwzglednieniu tych preparatéw, ktére
wymienione zostaty w wykazie lekéw refundowanych obowigzujgcych od dnia 1 maja 2017 roku i dla ktérych do lutego 2017 roku raportowano

niezerowg sprzedaz.

2.8. Rozpowszechnienie fSClg i zastepowanie innych terapii

W prognozie rozpowszechnienia terapii fSClg w populacji dzieci z PNO oparto sie na uzyskanych od

zamawiajacego |

|

— mn e e P ae == J T
I | | | | 1 | 1 1
I | | | | 1 | 1 1
I | | | | | | | |
I | | | | | | | |

| | | | | 1 | 1 1

I | | | | 1 | 1 1
I | | | | 1 | 1 1
I | | | | 1 | 1 1
I | | | | | | | |
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f|||

|

W kolejnym kroku okreslono stopien zastepowania przez preparat HyQvia® preparatéw SClg i IVIg.
Zgodnie z wynikami badania preferencji rodzicow pacjentéw pediatrycznych Immunoprotect [33] 85%
sposréd osob preferujgcych SClg woli preparaty podawane co miesigc (czyli fSCIg), niz preparaty
podawane co tydzien (Wykres 2). W konsekwenciji, w przypadku dostepnosci preparatu HyQvia®, nalezy
sie spodziewacé, ze 85% pacjentéw stosujgcych SCIg bytoby sktonnych do zmiany terapii na preparat
HyQvia®.

Grupa pacjentéw leczonych IVIg wydaje sie by¢ mniej sklonna do zmiany terapii na preparat HyQvia®.
Zgodnie z wynikami badania Immunoprotect dla 77,8% rodzicow pacjentéw stosujgcych 1VIg najbardziej
istotnym czynnikiem decydujgcym o wyborze drogi podania jest opieka medyczna podczas podania
leku. W konsekwenciji wydaje sig, ze maksymalnie 22,2% opiekunow dzieci z PNO bytoby sktonnych do

zmiany terapii z 1VIg na terapie preparatem HyQvia®.
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Wykres 2.
Preferencje rodzicéw dzieci z PNO w zakresie drogi podania, czestosci podania oraz miejsca podania Ig

9%

31% SCIG - co miesigc

= SCIG - co tydzien
51% )
= |VIG - szpital

= |VIG - dom

9%

Badanie Immunoprotect wyraza jedynie preferencje pacjentéw, podczas gdy przy wyborze terapii
decydujacy gtos nalezy do lekarza, niemniej jednak jego wyniki wskazujg, ze zakres przejmowania

udziatow IVIg i SClg przez preparat HyQvia® najpewniej bedzie odmienny.
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W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono udziaty preparatu HyQvia® oraz sposéb zastepowania VIg
i SClg wynikajgce z badania Immunoprotect, przy zatozeniu, ze docelowe udziaty osiggniete zostang w

drugim roku refundacji preparatu HyQvia® u dzieci z PNO (Tabela 13).

Tabela 13.
Prognozowane udziaty Ig w latach 2018-2019 — analiza wrazliwosci

Typ Ig 2018 2019

Scenariusz nowy

IVig 57% 50%
SClg 21% 5%
HyQuia® 22% 45%

W analizie przyjeto, ze rozktad zuzycia fSClg pomiedzy poszczegolne opakowania preparatu HyQvia®
ksztattowat sie bedzie na poziomie zuzycia konkretnych opakowan SClg i IVIg o takiej samej dawce
catkowitej opakowania. Sprzedaz preparatu HyQvia® do konca lutego 2017 roku obejmowata jedynie 41

opakowan, w zwigzku z tym wyznaczenie rozktadu w oparciu o te dane nie bytoby wiarygodne.

Dawkowanie

Zgodnie z zapisami programu lekowego Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornos$ci u dzieci pierwsza
dawka Ig do podania dozylnego (IVIg) wynosi od 0,6 do 0,8 g/kg masy ciata i moze by¢ podzielona na
dwa wlewy podane w odstepie 24 godzin. Nastepnie leczenie jest kontynuowane wlewami w dawce do
0,6 g/kg masy ciata podawanymi co 3-5 tygodni. Dawka nasycajgca SClg (umozliwiajgca osiggniecie
statego poziomu IgG) okreslona w przytoczonym dokumencie wynosi co najmniej 0,2 do 0,5 g/kg masy
ciata w ciggu tygodnia. Po osiggnieciu skumulowanej dawki miesiecznej rzedu 0,4-0,8 g/kg masy ciata

nalezy oznaczy¢ stezenia minimalne w celu dostosowania dawek i odstepdéw migdzy nimi.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 27



Analiza wptywu na budzet. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Dawkowanie fSClg zgodnie z ChPL dla preparatu HyQvia® wynosi 0,4-0,8 g/kg masy ciata/miesiac.

W ponizszej tabeli zestawiono sposéb dawkowania Ig w populacji pacjentéw z PNO.

Tabela 14.
Dawkowanie IVIlg i SClg zgodnie z programem lekowym
Preparat Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca
IVig 0,6-0,8 g/kg m.c. do 0,6 g/kg m. c. co 3 do 5 tygodni.
SCig 0,2-0,5 g/kg m.c. w okresie tygodnia 0,4-0,8 g/kg m.c. (skumulowana dawka miesieczna)
0,4-0,8 g/kg m.c./miesigc (w poczatkowym okresie
leczenia odstepy miedzy pierwszymi infuzjami 0,4-0,8 g/kg m.c./miesigc w odstepach od 2 do 4
fSClg : & . . . .
stopniowo wydiuza¢ od podawania dawki co tydzien tygodni

do podawania dawki co 3 lub 4 tygodnie)

Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej w analizie BIA przyjeto, ze podanie SClg
nastepuje raz na tydzien, podanie IVlg raz na cztery tygodnie, natomiast podanie fSClg raz na 2

tygodnie, co daje odpowiednio 52, 13 i 26 podan rocznie (przyjeto upraszczajgco, ze 1 rok = 52

tygodnie).
Tabela 15.
Czestos¢ podan immunoglobulin w analizie BIA
Droga podania Liczba podan rocznie
SClg 52
IVig 13
fSClg 26

Z uwagi na sposob okreslenia schematow dawkowania Ig w populacji pacjentéw z PNO, Scisle
uzaleznionych od stanu zdrowia i cech charakterystycznych pacjentéw, dawkowanie Ig w analizie BIA
zostato okreslone na podstawie danych z badan wtgczonych do analizy klinicznej. Szczegotowy opis

wykorzystanych zrédet danych i przeprowadzonych obliczeh przedstawiono w analizie ekonomicznej

[8].

Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej $rednig skumulowang dawke Ig
wyznaczono tgcznie dla SClg i IVlg. Oszacowana na podstawie zgromadzonych danych $rednia dawka
Ig przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta wynosi 0,539 g/4 tygodnie. Na podstawie uzyskanej
wartosci oraz uwzglednionej czestosci podan IVIg i SClg wyznaczono pojedyncze dawki IVIg i SClg na
podanie. Uzyskane wartosci zostaty uwzglednione w wariancie podstawowym analizy. Wykorzystane

wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Zgodnie z zapisami z charakterystyki produktu leczniczego HyQvia® u pacjentéw, ktdrzy uprzednio
stosowali IVIg lub SClg, nalezy rozpoczynaé leczenie fSClg w dawkach identycznych z dawkami

stosowanych uprzednio preparatow (stata skumulowana dawka miesieczna/tygodniowa itp.).
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W zwigzku z powyzszym przyjeto w analizie, ze miesieczna dawka fSCIg jest taka sama jak dawka IVIg.
Jednoczesnie w badaniu klinicznym poréwnujacym fSClg i IVIg (Wasserman 2012 [34]) wskazano, ze
miesieczna dawka fSCIg byta srednio o 8% wigksza niz dawka IVIg — w kontekscie wynikow badan
klinicznych, w ktérych dla IVIlg i SClg zanotowano znacznie wieksze réznice srednich dawek, zalezno$¢
ta nie powinna by¢ odbierana jako Scista relacja dawek obu typéw immunoglobulin. Wptyw zatozenia,
ze miesieczna dawka fSCIg jest 0 8% wyzsza od dawki IVIg testowany byt w ramach analizy wrazliwosci
(wariant C5).

Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem sredniej dawki leku przypadajgcej na 1 kg masy
ciata pacjenta w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu maksymalnej (wariant
C1) i minimalnej wielkosci pojedynczej dawki leku (wariant C2) okreslonej w badaniach wtgczonych do
analizy klinicznej. Dodatkowo, zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej,
w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z badan, w ktérych zaobserwowano najwieksze réznice
w dawkowaniu pomiedzy IVIlg i SClg (tj. z badania Ochs 2006 [35] — w wariancie C3 i z badania
Thepot 2010 [36] — w wariancie C4). W kazdym przypadku przyjeto, ze dawka fSCIg jest rowna dawce
IVIg.

Ponadto zgodnie z danymi dotyczgcymi biodostepnosci preparatéw Ig [37] stwierdzono, ze:
e SClg wykazujg zmniejszong wzgledem IVIg biodostepnos$¢, przez co wymagajg uwaznej oceny
dawkowania i schematu podawania,
e przewaga, jaka fSClg wykazuje wzgledem konwencjonalnych SClg w kontekscie biodostepnosci,
skutkuje wzrostem poziomu Cwmn (najmniejsza warto$¢ stezenia substancji na krzywej zaleznosci
od czasu, w praktyce oznacza stezenie leku przed nastepnym podaniem) o 15% przy

zastosowaniu podobnych parametrow dawkowania (dawka i czestotliwos¢) 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 w porownaniu do pacjentéw leczonych IVIg i fSClg
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 dotyczacych biodostepnosci

preparatéw lg (wariant C6).

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Wielkosci pojedynczej dawki Ig przypadajaca na 1 kg masy ciata pacjenta dla IVlg i SClg wykorzystane w analizie BIA
[g/m.c/podanie]

Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza
Preparat odstawowa wrazliwosci  wrazliwosci  wrazliwosci  wrazliwosci  wrazliwosci  wrazliwosci
P (wariant C1) (wariant C2) (wariant C3) (wariant C4) (wariant C5) (wariant C6)
IVig 0,539 0,309 0,610 0,464 0,604 0,539 0,469
SCig 0,135 0,088 0,169 0,158 0,108 0,135 0,135
fSClg 0,269 0,155 0,305 0,232 0,302 0,291 0,234

Istotnym parametrem analizy majgcym wptyw na wyniki oszacowania zuzycia |lg w ocenianej populacji
chorych jest $rednia masa dzieci z PNO w Polsce. Szczegdtowy opis wykorzystanych danych oraz

sposobu przeprowadzenia obliczen przedstawiono w rozdz. 2.10.

2.10. Charakterystyka pacjentow — srednia masa ciata

Dawkowanie Ig zalezne jest od masy ciata pacjenta. Z tego wzgledu w celu oszacowania liczby gramow
Ig zuzytych w trakcie terapii substytucyjnej u pacjentéw z PNO konieczne bylo wyznaczenie $Sredniej
masy ciata osob w tej populacji. Nie odnaleziono publikacji, w ktérych oszacowano analizowang
wielkos¢. W zwigzku z powyzszym Srednig mase ciata dzieci z PNO oszacowano na podstawie danych
GUS - zawartych w raportach GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2014 roku” [31] oraz ,Stan zdrowia
ludnosci Polski w 2009 roku” [30]

Ponadto w obliczeniach wykorzystano dane GUS dotyczace liczebnosci populacji Polski na rok 2015
[38].

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

bedacej w tym samym wieku z populacji ogéinej w Polsce.

Na podstawie zgromadzonych danych wyznaczono $srednig mase ciata 0s6b w poszczegdinych grupach
wiekowych: 0-4 lat, 5-9 lat, 10-14 lat, 15-19 lat. Z raportu GUS z 2014 roku uzyskano $rednig mase ciata
dla dzieci do 14 roku zycia. Srednia masa ciata w grupie 15-19 oszacowana zostata na podstawie
danych o $rednim wzroscie (raport z 2009 roku) oraz danych dotyczacych rozktadu wartosci indeksu
masy ciata (BMI) osob w tej grupie wiekowej. Nastepnie wyznaczono $rednig mase ciata dzieci w
populacji Polski z wagami odpowiadajgcymi liczbom oséb w uwzglednionych grupach wiekowych (w
populacji Polski lub populacji oséb objetych badaniem).

Uzyskane wartosci $redniej masy ciata dzieci z PNO w Polsce wykorzystano w obliczeniach analizy

BIA. Uwzglednione warto$ci przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 17.
Srednia masa ciata dzieci w Polsce
Wiek Srednia masa ciata [kg] Liczba os6b w populacji
0-4 13,74 1891675
5-9 27,21 2 065 550
10-14 46,26 1797 339
15-19 64,00 1977716
Srednia masa ciata 37,75 kg

Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang wartoscig w ramach analizy wrazliwoéci (wariant D1)
dokonano oszacowania wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego zwigzanych ze wzrostem
sredniej masy ciata pacjentéw o 1 kg. Ponadto rozwazono wariant minimalny i maksymalny (wariant D2
i D3), w ktorym przyjeto jako $rednig mase ciata najnizszg i najwyzsza sposréd sSrednich dla

poszczegolnych grup wiekowych (Tabela 18).

Tabela 18.
Srednia masa ciata pacjentéw uwzgledniona w analizie BIA [kg]
Wariant Dorosli
Analiza podstawowa 37,75
Analiza wrazliwosci (wariant D1) wzrost 0 1 kg
Analiza wrazliwosci (wariant D2) 13,74
Analiza wrazliwosci (wariant D3) 64,00

Koszty

W analizie uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika
publicznego i pacjentow (przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki). Ze wzgledu na przyjeta
perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztow bezposrednich niemedycznych oraz kosztow
posrednich zwigzanych z leczeniem PNO. Ze wzgledu na sposob finansowania interwencji
uwzglednionych w analizie (program lekowy) nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za leki, a zatem
koszty z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentow (przy

uwzglednieniu wspotptacenia za leki) sg jednakowe.

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

e koszty monitorowania terapii.
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N, Z < wzgledu na

fakt, ze ptatnik pokrywa koszty lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych jedynie do poziomu

limitu finansowania w ramach odpowiednich grup limitowych, koszt refundacji poszczegdinych
opakowan preparatu HyQvia® oraz pozostatych Ig uwzglednionych w analizie ponoszony przez NFZ
odpowiada limitom finansowania w odpowiednich grupach limitowych okreslonych zgodnie z
obowigzujgcym obwieszczeniem MZ [4]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty preparatéw Ig
stanowigcych komparator dla preparatu HyQvia® na poziomie wynikajgcym z danych raportowanych

przez NFZ za okres marzec 2016 — luty 2017 zaczerpnietych z serwisu IKAR Pro [6].

W analizie zgodnie z metodykg zastosowang w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztow
leczenia wystepujgcych u pacjentdw infekcji oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowang
terapia.

Szczegotowy opis kosztéw przedstawiono w analizie ekonomicznej. W ponizszych tabelach zestawiono

wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 19.
Ceny jednostkowe — preparat HyQvia®
Cena . ——_ . Liczba Koszt1g
an finansowania — Koszt z “
Nazwa, postac i dawka leku hurtowa obwieszczenie NFZ gramow w substancji
brutto MZ opakowaniu - NFZ
. ® . . -
HyQvia® 100 mg/ml ro_ztwor do infuzji, 1 fiol. 25 602,44 7t 538,65 zt 538,65 zt 25 215,46 2t
ml + 1 fiol. 1,25 ml
. ® . . -
HyQuia™ 100 mg/ml roztwdr do infuzji, 1fiol. 50 4 504 8551 10773024 1077,30 2t 5 215,46 2t
ml + 1 fiol. 2,5 ml
® ) . e
HyQvia®™ 100 mg/ml roztwdr do infuzji, 1fiol. - 5 40975 4 2154602 2 154,60 2t 10 215,46 7t
100 ml + 1 fiol. 5 ml
® ] . Lo
HyQvia®™ 100 mg/ml roztwdr do infuzji, 1fiol. - 4 g19 50,4 4300202 4 309,20 2t 20 215,46 7t
200 ml + 1 fiol. 10 ml
HyQvia® 100 mg/ml roztwor do infuzji, 1 fiol.
300 ml + 1 fiol. 15 ml 7 229,25 zt 6 463,80 zt 6 463,80 zt 30 215,46 zt
Tabela 20.
Koszty immunoglobulin uwzglednione w analizie
Koszt 1 g substancji
Dl et E e Koszt NFZ — analiza Koszt NFZ — analiza e
podstawowa wrazliwosci (wariant E1)
fSClg HyQvia® 215,46 zt 215,46 zt
Kiovig 215,46 zt 162,00 zt
Gammagard S/D 215,46 zt 164,90 z
Na podstawie obwieszczenia
Privigen 215,46 zt 158,29 zt MZ [4] i danych z serwisu IKAR
IVig Pro [6]
lg VENA 166,70 zt 153,94 zt
Flebogamma DIF 170,10 zt 158,51 zt
Nanogy 5% 170,10 zt 127,51 zt
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Koszt 1 g substancji

Droga podania / preparat Koszt NFZ — analiza Koszt NFZ — analiza Zrédio/Uwagi
podstawowa wrazliwosci (wariant E1)
Octagam 210,75 zt 154,06 z
Subcuvia 215,46 zt 183,81 zt
SClg Gammanorm 215,46 zt 170,97 zt
Hizentra 215,46 zt 209,86 zt
Tabela 21.
Koszty zwigzane z leczeniem pacjentow wykorzystane w analizie BIA
Kategoria Wariant IVig SClg fSClg

Analiza podstawowa 520,00 zt / podanie 520,00 z2/ 0,00 zt 520,00 zt*/ 0,00 z

Analiza wrazliwosci —

. 468,00 zt / podanie 520,00 z*/ 0,00 zt 520,00 zt*/ 0,00 z
wariant F

Koszt podania lekéw w
programie lekowym

Analiza wrazliwosci —

) 520,00 zt / podanie 520,00 zt2/ 104,00 zt* 520,00 zt2 / 104,00 zt°
wariant G

Diagnostyka w trakcie

terapii Analiza podstawowa 468,00 zt/ rok

a) dotyczy pierwszych 6 podan leku; b) dodatkowy koszt wydania leku pacjentom naliczany co miesigc, z wyjatkiem wizyt monitorujgcych (co 3
miesigce) — tgcznie 8 wizyt w roku

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé¢ zmianom w zaleznosci od czynnikow i okolicznosci,
ktérych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie€. Przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:

e wariant A: liczebno$¢ pacjentéw z PNO w Polsce,

e wariant B: udziaty SClg, IVIg i fSClg w scenariuszu nowym,

e wariant C: dawka Ig przypadajgca na 1 kg masy ciata pacjenta,

e wariant D: $rednia masa ciata pacjentéw z PNO,

e wariant E: koszty g stanowigcych komparator dla preparatu HyQvia®,

e wariant F: koszty podania IVIg,

e wariant G: koszty zwigzane z wydawaniem lekéw pacjentom.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
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(rozdz. A.1). Ponadto w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym umozliwiono wygenerowanie wynikow

analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy BIA w wariancie podstawowym dla populaciji dzieci

z PNO wymagajacych leczenia substytucyjnego za pomocg immunoglobulin.

W scenariuszu istniejgcym przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu aktualnie obowigzujgcego
zakresu finansowania Ig w programie lekowym. W scenariuszu nowym przeprowadzono obliczenia przy

zatozeniu wprowadzenia refundacji preparatu HyQvia® w ramach proponowanego programu lekowego.

Z uwagi na analizowany sposéb finansowania Ig w populacji docelowej wydatki z perspektywy pfatnika
publicznego i z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw sg jednakowe (leki i $wiadczenia
wykonywane w ramach programu lekowego sg bezptatne dla pacjentéw). Z tego wzgledu wyniki analizy

przedstawiono bez rozrdznienia, kitérej perspektywy dotycza.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba dzieci z PNO, ktére bedg leczone za pomocg Ig w 2018 roku, wynosi 469 os6b i
wzrasta w 2019 roku do 519 oséb. W scenariuszu istniejgcym odpowiednio w 2018 i 2019 roku 300 i
333 0s6b leczonych jest z zastosowaniem [VIg, a 168 i 186 — z zastosowaniem SClg. W scenariuszu

istniejgcym pacjenci nie sg leczeni fSClg.

Szczegotowe dane dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej w przypadku utrzymania obowigzujgcych

zasad finansowania Ig przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Iiacbzil: gzi'eci z PNO leczonych za pomocg Ig w latach 2018-2019 — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentéw 2018 2019
Srednia liczba pacjentéw leczonych, w tym 469 519
IVig 300 333
SClg 168 186
fSClg 0 0

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba dzieci z PNO, ktére bedg leczone za pomocg Ig w 2018 roku, wynosi 469 os6b i
wzrasta w 2019 roku do 519 oséb. [N
|
|
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Szczegotowe dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej w przypadku zmiany obowigzujgcych

zasad finansowania Ig przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Liczba dzieci z PNO leczonych za pomocg Ig w latach 2018-2019 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow 2018 2019
Srednia liczba pacjentéw leczonych, w tym 469 519
IVig [ | |
scClg [ | |
fSClg [ | |

Wydatki ptatnika publicznego

3.2.1. Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego Ig wydatki ptatnika na leki w populaciji
dzieci z PNO bedg wynosic¢ okoto 25,47 min zt w roku 2018 i okoto 28,22 min zt w 2019 roku.

Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem dzieci z PNO za pomocg Ig wyniosg okoto 27,78 min zt

w 2018 roku i wzrosng do okoto 30,77 min zt w 2019 roku.

Tabela 24.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy
Kategorie kosztowe / droga podania / preparat 2018 2019
Koszty lekow, w tym 25,47 min zt 28,22 min zt
IVig 15,88 min zt 17,59 min zt
SClg 9,59 min zt 10,63 min zt
fSClg 0,00 min zt 0,00 min zt
Koszty podania 2,09 min zt 2,31 min zt
Koszty monitorowania 0,22 min zt 0,24 min zt
Wydatki catkowite 27,78 min zt 30,77 min zt

3.2.2. Scenariusz nowy
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3.2.3. Woydatki inkrementalne

|||--|‘[
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Immunoglobuliny podawane sg pacjentom w formie wlewu dozylnego lub iniekcji podskérnej
wykonywanych pod nadzorem personelu medycznego lub samodzielnie przez pacjentéw (tylko
w przypadku podan podskoérnych). Podawanie immunoglobulin w formie wlewu dozylnego generuje

koszty zwigzane z hospitalizacjg pacjenta, ktére zostaty ujete w niniejszej analizie.

Dotaczenie do zakresu obecnie dostepnych w programie lekowym dla dzieci immunoglobulin preparaty
HyQvia® zredukuje liczbe wykonywanych hospitalizacji w celu podania IVIg, co odcigzy szpitalnictwo w
Polsce i pozwoli na bardziej racjonalne wykorzystanie zasobow swiadczeniodawcow w tym zakresie.
Réwnoczesnie pozwoli to na zmniejszenie czestosci Swiadczen realizowanych w zwigzku z podaniami
SClg dzieki temu, ze preparat HyQvia® podawany jest rzadziej niz inne preparaty podawane podskérnie.
Co wiecej, biorgc pod uwage nizsze wykorzystanie materiatow jednorazowych przy podaniach leku
HyQvia® (rzadsze i krotkie iniekcje) — zastosowanie fSClg w miejsce IVIg i SClg najpewniej pozwoli na
uzyskanie dodatkowych oszczednosci z perspektywy swiadczeniodawcy. Jednoczes$nie finansowanie
preparatu HyQvia® w ramach programu lekowego nie spowoduje koniecznosci dodatkowego

wyposazenia placowek medycznych.

Analizujac wptyw decyzji o refundacji preparaty HyQvia® na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych, nalezy zwrdci¢ uwage, ze niezbednym warunkiem prawidtowego prowadzenia terapii
domowej jest odpowiednie wyedukowanie pacjentoéw i ich rodzin do samodzielnego podawania produktu
leczniczego. Dzieki wspotpracy lekarzy i pielegniarek w procesie przygotowania pacjentéw do terapii i
dzieki wypracowanym algorytmom postepowania w procesie edukacji pacjenta i prowadzenia terapii z
zastosowaniem immunoglobulin podawanych podskérnie, leczenie to moze byé prostsze,

bezpieczniejsze i bardziej satysfakcjonujgce dla pacjentow [39].

Aspekty etyczne i spoteczne

Objecie refundacjg w ramach nowego programu lekowego preparatu HyQvia® zwiekszy dostep dzieci
do terapii w warunkach domowych, ktéra uznawane jest za forme preferowang, zwigzang z wyzszym
komfortem pacjenta oraz nizszg absencjg w szkole. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa
rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ leczenie preparatem HyQvia® dzieci z PNO. W

badaniach preferenciji i satysfakcji z leczenia terapia fSClg oceniana byta lepiej niz terapia IVIg i SClg

[2].

Prostota podania preparatu HyQvia® i rzadkie iniekcje przy wysokiej skutecznosci preparatu pozwalajg
na zminimalizowanie wptywu choroby na codzienng aktywnos$é chorych, co przetozy sie na wigkszg

satysfakcje z leczenia, a przez zmniejszenie koniecznosci korzystania z opieki medycznej — moze mie¢
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znaczenie dla ograniczenia kosztéw posrednich (wynikajgcych ze zredukowanej produktywnosci

opiekunéw pacjentéw z PNO).

Tabela 27.

Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o zmianie formy finansowania Ig ze srodkow

publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych
podgrupach?

W analizie nie rozwazano podgrup pacjentow.

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane
na skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyf kowano takich grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zblizona do aktualnie refundowanych interwenciji.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Badana technologia moze stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby dzieci z PNO. Aktualny sposéb
finansowania Ig wymusza u pacjentéw czeste hospitalizacje,
ktérych mozna unikna¢ przez podawanie podskorne Ig
w warunkach domowych tylko kosztem cotygodniowych
wielokrotnych iniekcji podskornych, ktérych czestos¢ mozna
obnizy¢ dzieki zastosowaniu preparaty HyQvia®.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Whnioskowana forma finansowania jest zgodna
z obowigzujgcym prawem, wymaga jedynie zmian
w odpowiednich obwieszczeniach Ministra Zdrowia.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizona do aktualnie obowigzujgcej formy finansowania.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Rozszerzenie zakresu dostepnych w programach lekowych
opcji terapeutycznych powinno zwiekszy¢ satysfakcje chorych
z opieki medyczne;j.

Ryzyko niezaakceptowania zmiany formy finansowania
przez poszczegolnych chorych

Ryzyko jest niewielkie — technologia wigze sige z wygodniejszg
forma podania przy podobnej skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa do obecnie stosowanych terapii.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do aktualnie obowigzujgcej formy finansowania.

Mozliwos$é wywotywania leku

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Niektorzy pacjenci lub ich opiekunowie mogg odczuwac

obawy zwigzane z samodzielnym podaniem podskérnym
leku.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do aktualnie obowigzujgcej formy finansowania.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do aktualnie obowigzujgcej formy finansowania.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Samodzielne podanie leku w iniekcji podskérnej wymaga
szczegodtowego szkolenia pacjenta w tym zakresie.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do aktualnie obowigzujgcej formy finansowania.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Wybor sposobu podania leku (dozylnie w warunkach
szpitalnych lub podskérnie w warunkach domowych) wymaga
czynnego udziatu pacjenta.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Umozliwienie podskérnego podania leku przy zachowaniu
diuzszego okresu pomigdzy podaniami umozliwi
uwzglednienie indywidualnych preferencji pacjentow.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Populacja

Prognozowana liczebnos$¢ populacji dzieci z PNO stosujgcych Ig wynosi okoto 469 os6b w 2018 roku

i wzrasta do okoto 519 oséb w 2019 roku.

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg preparaty HyQvia® w populacji docelowe;
analizy w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw na leki (w ramach

budzetu na refundacje) i spadek wydatkéw catkowitych.

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego Ig wydatki ptatnika na leki w populaciji

dzieci z PNO wyznaczone w analizie wynoszg 25,47 min zt w 2018 roku i 28,22 mIn zt w 2019 roku.

Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem dzieci z PNO za pomocg Ig wyznaczone w analizie
wynosza 27,78 min zt w 2018 roku i 30,77 min zt w 2019 roku.

Scenariusz nowy

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na istotng niepewno$¢ wynikéw analizy wptywu na budzet
zwigzang z ograniczeniami w zakresie precyzji oszacowania dawek immunoglobulin uwzglednionych w

analizie — wariant, w ktérym réznica pomiedzy dawkami SClg i fSClg jest najmniejsza, to wariant

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 40



Analiza wptywu na budzet. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

minimalny dla opracowanych oszacowan. Wariantem maksymalnym jest wariant, w Kktorym

uwzgledniono koszty Ig stanowigcych komparator dla preparatu HyQvia® na podstawie danych NFZ.

Przyjecie danych kosztowych na podstawie danych NFZ wskazujg na wzrost wydatkéw catkowitych na
terapie pacjentéw w populacji docelowej, w przeciwienstwie do wynikow analizy podstawowej. R6znica
ta zwigzana jest z przyjeciem nizszych cen komparatoréw preparatu HyQvia®, ktére nie sg wowczas

réwnowazone przez oszczednosci zwigzane z kosztami podania.

Whioski

Podjecie pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg terapii substytucyjnej za pomocg preparatu HyQvia®
w ramach proponowanego programu lekowego w populacji docelowej analizy spowoduje oszczednosci
dla pfatnika publicznego w zakresie leczenia populacji docelowej w pierwszych 2 latach refundacji.
Zwigzane jest to z faktem, ze preparat HyQvia® dostepny jest w cenie preparatu SClg (a zatem zamiana
SClg na fSClg nie powoduje dodatkowych kosztéw) i nieznacznie drozszy od obecnie dostepnych w
programie lekowym preparatow [VIg, ale jednoczesnie jego podanie wigze sie z nizszym kosztem w
porownaniu do preparatéw IVIlg. Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, ze zastosowanie preparatu HyQvia®

istotnie wptywa korzystnie na wygode podania i poziom satysfakcji pacjentéw z leczenia.
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6. OGRANICZENIA

e Liczbe pacjentow z PNO w Polsce oszacowano w analizie BIA na podstawie danych ze
sprawozdan z dziatalnosci NFZ oraz z polskiego rejestru PNO. Raportowane w obu zrédtach
liczby sg rozbiezne, przy czym nie jest jasna przyczyna tych réznic.

e Poziom rozpowszechnienia fSClg okreslono odwotujgc sie do danych sprzedazowych
uzyskanych od Zamawiajgcego. Zatozono, ze udziat preparatu HyQvia® oraz przejmowanie
udziatéw od SClg i IVIg w leczeniu PNO u dzieci bedzie na takim samym poziomie jak u dorostych
pacjentow. Ponadto dostepne dane obejmujg stosunkowo krétki okres — 9 miesiecy
obowigzywania programu lekowego B.78, z czego realnie sprzedaz leku rozpoczeta sie po 6
miesigcach. Prognozowana liczba pacjentéw leczonych w kolejnych miesigcach obarczona jest
duzg niepewnoscig, niemniej jednak oszacowania przeprowadzono przyjmujgc podejscie
konserwatywne.

e W analizie podstawowej zatozono, ze preparat HyQvia® zastepowac bedzie preparaty z grup 1VIg
i SClg zgodnie z danymi uzyskanymi w tym zakresie dla dorostych z PNO. W rzeczywistosci
zatozenie to nie musi by¢ spetnione i osoby stosujgce w scenariuszu istniejgcym 1VIig i SClg moga
dokonac¢ wyboru fSCIlg w scenariuszu nowym w odmienny sposob.

e W analizie BIA zatozono, ze pacjenci, u ktérych podjeto terapie substytucyjng z zastosowaniem
Ig, leczeni sg nieprzerwanie w horyzoncie analizy. W rzeczywistosci wiele sposréd niedoborow
odpornosci mozna wyleczy¢ lub zmniejszy¢ ich negatywne skutki oraz w konsekwencji przerwac
leczenie substytucyjne.

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

e Masa ciata u pacjentow z PNO oszacowana zostata w analizie BIA na podstawie danych
o sredniej masie ciata w populacji ogdlnej w Polsce w wyrdéznionych grupach wiekowych.
Uzyskana wielko$¢ obarczona jest niepewnoscig wynikajgca z przyblizonego charakteru danych
wykorzystanych do usrednienia. Ponadto w analizie przyjeto, ze srednia masa ciata pacjentéw
z PNO nie odbiega od masy ciata w populacji ogélnej w Polsce. Przyjete zatozenie moze nie by¢
spetnione.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki (ze wzgledu na
charakter rozwazanych swiadczen perspektywy te sg ze sobg tozsame). W oszacowaniach
uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomocg lg. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgadanych, a takze innych kosztéw medycznych

niezwigzanych ze stosowaniem Ig oraz kosztéw niemedycznych.
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¢ Dane dotyczace kosztow w analizie BIA przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej, w zwigzku
z tym wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie sg tez ograniczeniami

niniejszej analizy.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
podawanej z rekombinowang ludzkg hialuronidazg (HyQvia®), stosowanej u pacjentéw pediatrycznych

w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO).

Immunoglobuliny mogg byé podawane dozylnie (1VIg) lub podskornie (SClg, fSCIg). Podanie dozylne
odbywa sie pod nadzorem personelu medycznego - w szpitalu lub ambulatorium - natomiast podanie

podskdérne moze zostaé wykonane samodzielnie przez pacjenta w warunkach domowych.

Podanie leku w warunkach domowych uznawane jest za forme preferowang, zwigzang z wyzszym
komfortem pacjenta oraz nizszg absencjg w pracy lub szkole. Z tego wzgledu wydaje sie zasadnym,
rozszerzenie zakresu mozliwosci podejmowania takiej terapii. Dodatkowym uzasadnieniem dla podjecia
decyzji o refundacji jest fakt, ze preparat HyQvia® fgczy w sobie zalety dostepnych obecnie opciji
terapeutycznych: podobnie jak klasyczne preparaty SClg podawany jest w iniekcjach podskérnych, co
umozliwia prowadzenie terapii w warunkach domowych, rownoczesnie jednak — podobnie jak IVIg —

zachowuje dziatanie terapeutyczne przez okres 3—4 tygodni.

Poparciem tezy o wygodzie stosowania poszczegoélnych terapii sg wyniki badan preferencji pacjentow:
83% 0s0b, ktére wypetnity odpowiedni kwestionariusz, preferowato kontynuacje leczenia fSClg nad 1VIg
lub SClg, w tym wszyscy opiekunowie dzieci w wieku 2—13 lat oraz 79% chorych w wieku =14 Iat.
Wiegkszos¢ pacjentéw byta bardzo zadowolona z terapii fSCIg w odniesieniu do czestotliwosci podania,
czestosci wlewow, czasu poswieconego na leczenie w miesigcu, tatwosci podania, mozliwosci
samodzielnego podania i dostosowania leczenia do plany dnia, ogélnej wygody i mozliwosci podawania

bez nadzoru personelu medycznego.

Zgodnie z rekomendacjami podawanie immunoglobulin powinno zosta¢ rozpoczete w momencie
rozpoznania schorzenia wymagajacego substytucji Ig i w wiekszosci przypadkéw kontynuowane jest do
konca zycia. [40-42] W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci z PNO wymagajgcy leczenia
substytucyjnego za pomocg Ig poddawani sg tego typu terapii. Postepowanie terapeutyczne w trakcie
leczenia okreslono na podstawie zapiséw programu lekowego Leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci u dzieci i odpowiednich ChPL dla preparatéw Ig. W terapii z zastosowaniem immunoglobulin
dawka leku dobierana jest indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi na terapie, wynikow odpowiednich
parametréw laboratoryjnych oraz stanu klinicznego pacjenta. Ponadto wielkos¢ pojedynczej dawki leku
jest scisle uzalezniona od masy ciata pacjenta. Z uwagi na sposéb dawkowania Ig w analizie BIA
dawkowanie lekow okreslono na podstawie danych raportowanych w badaniach klinicznych wtgczonych
do analizy klinicznej. Srednia mase ciata pacjentéw z populacji docelowej okre$lono na podstawie

danych GUS dotyczgcych populacji ogélnej w Polsce.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono kompilujgc dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ oraz

polskiego rejestru pacjentéw z PNO. Oszacowanie obarczone jest niepewnos$cig ze wzgledu na
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rozbieznosci miedzy liczbg pacjentdw w rejestrze i w programach lekowych. Z uwagi na wptyw
liczebnosci populacji docelowej na prognozowane wydatki ptatnika publicznego w kolejnych latach
analizy w analizie dokonano alternatywnych oszacowan przy uwzglednieniu réznych zroédet danych.
Uzyskane wyniki wskazujg, ze niezaleznie od wykorzystanych w obliczeniach zrédet danych oraz

przyjetych zatozen wnioski jakosciowe ptyngce z analizy sg zbiezne.

Najwiekszym zrodiem niepewnosci w analizie BIA wydaje sie by¢ okreslenie przysztych udziatéw
preparatu HyQvia® w rynku. W analizie zatozono, ze przejmowanie udziatéw preparatéw IVIg i SClg
przez preparat HyQvia® u dzieci z PNO bedzie na podobnym poziomie jak u pacjentéw dorostych.
Wykorzystano dane sprzedazowe obejmujgce stosunkowo kroétki okres, stgd prognoza na ich podstawie
obarczona jest znaczng niepewnoscig. Przyjety liniowy trend wzrostu liczby pacjentéw leczonych
preparatem HyQvia® w oparciu o okres, w ktorym preparat ten byt realnie sprzedawany, stanowi
podejscie konserwatywne. W rzeczywistosci mozna sie spodziewac, ze po poczgtkowym szybkim
wzroscie liczby pacjentow leczonych preparatem HyQvia® nastgpi stabilizacja — brak jest jednak danych

pozwalajgcych na okreslenie momentu osiggniecia tej rownowagi.

W analizie wykazano, ze objecie refundacjg w programie lekowym preparatu HyQvia® spowoduje
oszczednosci dla ptatnika publicznego w kolejnych latach (koszt terapii fSCIg jest taki sam jak koszt
terapii SClg i jest nieznacznie wyzszy niz koszt terapii 1VIlg, jednocze$nie wykazano oszczednosci
zwigzane z podaniem Ig). Przede wszystkim jednak, przy tak minimalnej zmianie budzetu, objecie
refundacjg preparatu HyQvia® wptynie na zwiekszenie komfortu pacjentéw i zmniejszenie liczby wizyt
w szpitalu. Wigksza satysfakcja z leczenia moze sie przektadaé na lepszg wspotprace pacjenta i w
dalszej konsekwencji — na poprawe wynikoéw terapii. Mozliwosé stosowania terapii w domu, bez
koniecznosci hospitalizacji to z kolei znaczne ufatwienie w zakresie codziennych aktywnosci, w tym —
nauki w szkole oraz pracy zawodowej opiekundw, a wiec potencjalnie — moze przynies¢ korzys¢ w

obszarze kosztéw posrednich.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA

MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 28.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na

budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

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

Dane w zakresie cen
lekdéw oraz sposobu
finansowania
ocenianych technologii
sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

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

Rozdz. 1.2

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 1.2, 2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.2

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.2

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

Rozdz. 3

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

Rozdz. 3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Rozdz. 2

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...),
w szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalif kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j
i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Rozdz. 2.2

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wiasciwym dla
analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4
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Wymaganie Rozdziat
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4i 5,
dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...).
Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, Rozdz. 2.5

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano
W oparciu o inne dane.

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka (...), oszacowania

(...) oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

§6.5

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

nd

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteriéw, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Rozdz. 1.5

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacii;

Rozdz. 8

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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ANEKS A.

AA1.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentéw,

jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgca precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdinych

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

Tabela 29.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametrow Uzasadnienie
Liczba AO Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie danych ze
pacjentéw sprawozdan NFZ oraz polskiego rejestru PNO. Rozdz. 2.5
2 PNO w Polsce A1 Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowana na podstawie danych rejestru PNO.
Odsetek . . . L
pacjentow BO Wartosci na podstawie danych sprzedazowych uzyskanych od Zamawiajgcego. Rozdz. 2.8
leczonych
poszczegollnymi
Igw . . .
scenariuszu B1 Wartosci na podstawie badania Immunoprotect. Rozdz. 2.8
nowym
Co Wartosc¢ srednia na podstawie danych z badan klinicznych.
C1 Wartos¢ minimalna na podstawie danych z badan klinicznych.
Dawka Ig Cc2 Wartos¢ maksymalna na podstawie danych z badan klinicznych.
przypadajacana 4 Warto$¢ na podstawie badania Ochs 2006 [35]. Rozdz. 2.9
1 kg masy ciata
pacjenta c4 Wartosé na podstawie badania Thepot 2010 [36].
C5 Dawka fSClg o 8% wyzsza od dawki IVIg.
C6 Dawki z uwzglednieniem biodostepnosci Ig
DO Na podstawie danych z GUS.
Srednia masa D1 Oszacowanie wydatkéw inkrementalnych pfatnika publicznego zwigzanych ze
: . A wzrostem $redniej masy ciata pacjenta o 1 kg.
ciata pacjentéow Rozdz. 2.9
zPNO D2 Warto$¢ minimalna.
D3 Wartos¢ maksymalna.
EO Na podstawie obowigzujgcego obwieszczenia MZ.
Koszty : : Rozdz. 2.11
komparatorow E1 Na podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres marzec 2016 — luty 2017
zaczerpnietych z serwisu IKAR Pro.
Koszty podania FO Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci Rosdy. 211
Vg F1 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Koszty podania GO Koszty uwzglednione w ramach monitorowania terapii Rordy. 211
SClgifsClg G1 Wydanie leku nastepuje na comiesiecznych wizytach ambulatoryjnych
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Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Analiza wptywu na budzet. HyQvia® w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci

Tabela 30.
Inkrementalne wydatki ptatnika w populacji dzieci [mIn zi] — analiza wrazliwosci
Koszty fSCig Koszty IVIig Koszty SClg Wydatki catkowite
Wariant

2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019

Analiza podstawowa [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ |

Wariant A1 [ | [ [ [ ] [ | [ [ [

Wariant B1 [ [ ] [ | [ | [ ] [ ] [ [ ]

Wariant C1 - - - - - - - -

Wariant C2 - - - - - - - -

Wariant C3 [ | [ ] [ [ ] [ | [ [ [

Wariant C4 [ | [ [ [ [ [ I [

Wariant C5 [ | [ [ [ ] [ | [ [ | I

Wariant C6 [ [ ] [ | [ | [ ] [ ] [ [ ]

Wariant D1 - - - - - - - -

Wariant D2 - - - - - - - -

Wariant D3 [ | [ [ [ ] [ | [ [ | I

Wariant E1 [ | [ [ [ ] [ | [ [ | I

Wariant F1 [ | [ [ [ [ [ [ I

Wariant G1 [ [ ] [ | [ | [ ] [ ] [ [ ]
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Podsumowanie

Uwzglednienie zatozen wariantdw analizy wrazliwosci dotyczacych wielkosci dawki Ig przypadajacej na
1 kg masy ciata pacjenta (warianty C4 i C5), zatozen wariantu ze zwiekszong $rednig masg ciata
pacjentéw (wariant D3) oraz danych kosztowych NFZ (wariant E1) zwigzane jest z istotnym wzrostem
wydatkéw inkrementalnych wzgledem wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. Jednoczesnie
— w najbardziej pesymistycznym wariancie (wariant E1) wzrost kosztow w ciggu 2 lat nie przekracza —
tacznie — _ Z kolei uwzglednienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci dotyczacych dawki
Ig przypadajacej na 1 kg masy ciata pacjenta (warianty C1, C2, C3 oraz C6) zwigzane jest z istotnym
spadkiem wydatkéw wzgledem wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. W wiekszosci
wariantow (8 scenariuszy sposréd 12) w analizie prognozuje sie uzyskanie oszczednosci w przypadku

objecia refundacjg preparatu HyQvia® w leczeniu PNO.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze wariant C3 jest wariantem minimalnym, natomiast wariant E1

to wariant maksymalny oszacowan.

Pozostate z uwzglednionych wariantdw nie wptywajg znaczaco na wyniki przeprowadzonej analizy lub

ich wptyw jest niewielki.

A.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, ktore

wymagajg leczenia substytucyjnego za pomoca immunoglobulin (Ig).

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej w Polsce w kolejnych latach analizy przeprowadzono
w trzech etapach, w ktérych kolejno wyznaczono:
e liczbe dzieci z PNO,

e liczbe dzieci z PNO, ktére wymagajg leczenia substytucyjnego z wykorzystaniem lIg.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono zrédta danych oraz szczegdétowy opis przeprowadzonych

obliczen wykonanych w celu prognozy liczebnosci populacji dzieci z PNO w Polsce w latach 2018-2019.

A.2.1. Zrédta danych

Oszacowanie liczebnosci populacji dzieci z PNO:
e zapisy prawne dotyczgce leczenia PNO w Polsce:
o opis obowigzujgcego programu lekowego Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci [4],
o opis projektu programu lekowego Leczenie pierwotnych niedoboréw opornosci u dzieci z
zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang

hialuronidazg ludzka [9],
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e dane z rejestru Europejskiego Towarzystwa Niedoborow Odpornosci (European Society for
Immunodeficiencie, ESID) [43],

¢ polskie badania obserwacyjne oraz informacje prasowe odnalezione w ramach przeszukan bazy
PubMed) oraz zasobéw Internetu [19-27],

¢ dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ):
o sprawozdania z dziatalnosci NFZ za lata 2013-2016 [7, 12-18],
o komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) NFZ (dane dla okresu marzec 2016 roku

— luty 2017 roku), za posrednictwem serwisu Ikar Pro [6].

Zapisy prawne dotyczace leczenia PNO w Polsce

Zapisy obowigzujgcego programu lekowego Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci
postuzyty do okreslenia obowigzujgcego sposobu postepowania w analizowanej populacji chorych w

Polsce.

Rejestr Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci

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

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

Wsréd osrodkow wspétpracujgcych z rejestrem ESID znajdujg sie dwie placéwki z Polski. W 2004 roku
wspotprace z rejestrem rozpoczgt Oddziat Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii
i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” z Warszawy. W 2005 roku powstat
ogolnopolski rejestr PNO zainicjowany przez Polskg Grupe Roboczg ds. PNO. Rejestr ten uwzglednia
dane z warszawskiego osrodka i w 2005 roku zastgpit go w ramach rejestru ESID (jako Rejestr
Narodowy). W 2005 roku do rejestru ESID dotagczyt réwniez Oddziat Immunologii Klinicznej Polsko-
Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie,
ktérego dane sg raportowane niezaleznie od danych z Rejestru Narodowego. [44] W lipcu 2014 roku w
rejestrze ESID znajdowalo sie tacznie 19 355 chorych z PNO ze 119 osrodkéw wspotpracujgcych z
rejestrem, w tym 690 pacjentéw pochodzito z Polski (560 z Rejestru Narodowego i 130 z osrodka

krakowskiego).

Polskie badania obserwacyjne i informacje prasowe

W dniu 17 marca 2017 roku dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed (przez Medline) w
poszukiwaniu polskich badan obserwacyjnych dotyczacych liczby pacjentéow z PNO w Polsce.
Zastosowang strategie przedstawiono w (Tabela 31).
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Tabela 31.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych populacji chorych na PNO w Polsce zastosowana w bazie PubMed.

Lp. Zapytanie Liczba wynikéw
#4 #1 AND #2 AND #3 42
#3 polish OR poland OR poles 310 948
#2 incidence OR abundance OR morbidity OR prevalence OR burden 2961 140
"primary immunodeficiency" OR "primary immunodeficiencies" OR "primary immunodeficiency
syndrome" OR "primary antibody deficiency" OR "ant body deficiency syndrome" OR "antibody
deficiency syndromes" OR "immunologic deficiency syndrome" OR "agammaglobulinemia" OR
"ataxia telangiectasia" OR hypogammaglobulinemia OR "common variable immunodeficiency" OR 31911
"X linked combined immunodeficiency" OR "X linked immunodeficiency disease" OR "severe
combined immunodeficiency" OR "severe combined immunodeficiency syndrome" OR "Wiskott-
#1 Aldrich syndrome" OR dysgammaglobulinemia OR "louis-bar syndrome"

Data przeszukania: 17 marca 2017 roku

Ponadto przeprowadzono dodatkowe, niesystematyczne przeszukanie zasobdw Internetu

w poszukiwaniu danych pozwalajgcych na okreslenie liczby pacjentow z PNO i struktury schematow

terapeutycznych stosowanych w tym wskazaniu w Polsce. W wyniku przeszukania odnaleziono:

sze$¢ polskich badan obserwacyjnych (Bernatowska 1988 [45], Bernatowska 2003 [19],
Bernatowska 2006 [20], Wolska-Kus$nierz 2005a [21], Wolska-Kusnierz 2005b [22] oraz Pac 2016
[27]), w ktérych raportowano liczbe pacjentéw zarejestrowanych w polskim rejestrze PNO
prowadzonym od 1980 roku przez Oddziat Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i
Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie,
informacje prasowe:
o opublikowane na stronach internetowych Polskiej Grupy Roboczej ds. PNO [23] oraz
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie [46],
o opublikowane w zwigzku ze Swiatowym Tygodniem Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci
[24-26].

Odnalezione polskie badania obserwacyjne wykorzystano w analizie BIA do oszacowania liczby

pacjentéw z PNO w Polsce.

Sprawozdania NFZ

Sprawozdania z dziatalnosci NFZ za kolejne kwartaty raportowane sg na stronie internetowej NFZ. W

analizie BIA wykorzystano dane ze sprawozdan z lat 2013-2016 w celu oszacowania liczby pacjentéw

z PNO leczonych w programach lekowych.

Komunikaty DGL NFZ

Comiesieczne komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami zamieszczane na stronie NFZ dotyczg

wartosci refundacji poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych oraz

w chemioterapii. W analizie BIA wykorzystano dane pochodzgce z komunikatéw, w ktérych raportowano
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wartos¢ wykonanych swiadczeh w okresie od marca 2016 roku do lutego 2017 roku. Dane z

komunikatéw uzyskano za posrednictwem serwisu Ikar Pro [6].

Przytoczone zrodto danych zostato wykorzystane w analizie BIA do oszacowania odsetka pacjentéw, u
ktorych leczenie substytucyjne prowadzone bedzie w ramach istniejgcego programu lekowego za
pomocag SClg oraz do oszacowania udziatdw poszczegodlnych preparatéw Ig w populacji docelowej

analizy.

A.2.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

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

e dane z europejskiego rejestru ESID [43],

e dane ze sprawozdan z dziatalno$ci NFZ [7, 12—18],

e dane dotyczace polskiego rejestru PNO raportowane w odnalezionych badaniach

obserwacyjnych [19-23, 27].
Przytoczone zrédta roznity sie w zakresie raportowanych danych.

Poréwnanie dostepnych danych: ESID vs polski rejestr PNO

Dane dotyczgce liczby pacjentéw z PNO w Polsce zgromadzone w ramach rejestru Europejskiego
Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID) pochodzity z dwoch zrédet:
¢ Narodowego Rejestru utworzonego w 2005 roku jako ogdlnopolski rejestr PNO przy Oddziale
Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie,
e Oddziat Immunologii Klinicznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.
Dane z obu zrédet raportowano w rejestrze w sposéb niezalezny.

W lipcu 2014 roku w rejestrze ESID znajdowato sie fgcznie 690 pacjentéw z Polski, w tym dane o 560
osobach dostarczono z Narodowego Rejestru, zas dane o 130 osobach pochodzity z osrodka
krakowskiego. W ponizszej tabeli zestawiono szczegétowe dane z obu polskich o$rodkéw raportowane

w rejestrze ESID.

Tabela 32.
Liczba pacjentéw z Polski w europejskim rejestrze ESID
Kategoria 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Rejestr Narodowy 164 283 307 318 483 536 549 562 562 560
Krakow X 57 72 81 90 93 117 124 128 130
tacznie 164 340 379 399 573 629 666 686 690 690
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W wyniku przeszukania bazy informacji medycznych Medline (przez PubMed) odnaleziono 5 publikaciji,
w ktorych dostepne byty dane dotyczace liczby pacjentdw zarejestrowanych w polskim rejestrze PNO
prowadzonym od 1980 roku przy Oddziale Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i

Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegétowe dane dotyczace polskiego rejestru PNO okreslone na

podstawie odnalezionych badanh obserwacyjnych.

Tabela 33.

Liczba pacjentéw z PNO w Polsce na podstawie polskich badan obserwacyjnych
Rok Liczba pacjentéw z PNO Zrédto
1988 103 (dzieci) Wolska-Kusnierz 2005 [22]
2000 608 (dzieci) Bernatowska 2006 [20]
2002 729 (dzieci) Bernatowska 2003 [19]
2004 783 (dzieci) Wolska-Kusnierz 2005a [21]
2005 946 (dzieci) Wolska-Kusnierz 2005b [22]
2006 842 (dzieci) Bernatowska 2006 [20]
2008 1097 (dzieci) Polska Grupa Robocza ds. Niedoboréw Odpornosci [23]
2013 3368 (dzieci + dorosli) Pac 2016 [27]
2014 4099 (dzieci + dorosli) Pac 2016 [27]

W trakcie prac nad analiza BIA nie zidentyfikowano zwigzkéw miedzy warto$ciami raportowanymi
w polskim rejestrze PNO oraz wartosciami z europejskiego rejestru ESID pochodzacych z Narodowego
Rejestru utworzonego przy instytucie ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie, a takze miedzy

przytoczonymi podmiotami.

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

na podstawie obu zestawow danych jest najpewniej zawyzona.

Na potrzeby opracowywanej analizy BIA dokonano poréwnania danych z obu uwzglednionych zrédet.
Analizowane zestawy danych réznity sie znaczgco w zakresie okresu raportowania. Dostgpne dane
z polskiego rejestru PNO dotyczg okresu od 1988 do 2008 roku, za$ polskie dane z rejestru ESID
dostepne sg dla kolejnych lat od 2005 do 2013 roku. W zwigzku z powyzszym poréwnania dokonano
jedynie dla kolejnych lat 2005-2006 oraz roku 2008, dla ktérych dane raportowane byty w obu zZrédtach.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie analizowanych wartosci.
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Tabela 34.
Poréwnanie danych dotyczacych Polski z rejestru ESID i danych z polskiego rejestru PNO w zakresie liczby pacjentéw
z PNO w Polsce

Rok Dane z polskiego rejestru PNO Dane z rejestru ESID
2005 946 (dzieci) 164 (dzieci + dorosli)
2006 842 (dzieci) 340 (dzieci + dorosli)
2008 1097 (dzieci) 399 (dzieci + dorosli)

Analiza liczby pacjentéw z PNO w Polsce okreslona na podstawie danych z rejestru ESID oraz polskiego
rejestru PNO wykazata znaczne rozbieznosci. Przyczyng zaobserwowanych réznic najpewniej jest
sposob gromadzenia danych uwzgledniony w porownywanych rejestrach. Zarowno w polskim rejestrze
PNO, jak rowniez w rejestrze ESID dane raportowano w sposdb skumulowany, a zatem rzeczywista
liczba pacjentéw z PNO w Polsce w kolejnych latach byta najpewniej nizsza — cze$¢ pacjentéw zmarta,
co nie zostato odnotowane w przedstawionych danych. Jednoczesnie dane raportowane w polskim
rejestrze PNO gromadzono od 1980 roku, podczas gdy w rejestrze europejskim dane z Polski
gromadzono od 2004 roku. Ponadto wartosci raportowane w kolejnych latach wskazuja, ze w obu
rejestrach uwzgledniano wytgcznie pacjentéw z PNO zdiagnozowanych w okresie dziatania rejestru.
Oznacza to, ze czes$¢ pacjentdow z PNO zdiagnozowanych w Polsce w latach 1980-2003 nie zostata

najpewniej uwzgledniona w ramach rejestru ESID.

Poréwnanie dostepnych danych: sprawozdania NFZ vs polski rejestr PNO

Najbardziej aktualne dane dot. liczby pacjentéw z PNO zidentyfikowano na podstawie sprawozdan z
dziatalnosci NFZ (dane dla lat 2013-2016) oraz publikacji Pac 2016 (dane dla lat 2012-2014).

Zgodnie z danymi ze sprawozdan NFZ w 2016 roku w programach lekowych leczonych byto 393 dzieci
(program B.17) i 390 dorostych (programy B.62 i B.78). Ze wzgledu na odmienny sposob raportowania
Swiadczen rozliczonych w ramach programoéw lekowych od 2016 roku w poréwnaniu z latami
wczesniejszymi brak jest mozliwosci przeprowadzenia prognozy liczby pacjentéw w oparciu o dane
historyczne. Do 2015 roku swiadczenia raportowane byty z podziatem na typy oddziatéw, w ramach
ktorych byty udzielane, co moze prowadzi¢ do wielokrotnego uwzgledniania tych samych pacjentow i
tym samy do zawyzenia liczby leczonych w ramach programu lekowego. Dane za rok 2016 dotyczg
os6b o niepowtarzalnych numerach PESEL. Zestawienia danych ze sprawozdan z lat 2013-2016

zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 35).

Tabela 35.
Liczba pacjentéw z PNO leczonych w programach lekowych

$wiadczenie Lo 2013 LPOL a014 LPOL 2015 LPOM 2016
Leki w programie lekowym B.17 297 343 332 386 384 438 359 393
Leki w programie lekowym B.62 0 0 0 1 91 279 327 377
Leki w programie lekowym B.78 0 0 0 0 0 0 0 13
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1 pot.
2013

1 pot.
2014

1 pot.
2015

1 pot.

2013 2016

Swiadczenie 2014 2015 2016

Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
pierwotnych niedoboréw odpornosci 0 0 0 0 0 255 58 117
(PNO) u pacjentéw dorostych

Dane z polskiego rejestru PNO zaprezentowane w publikacji Pac 2016 wskazujg na wyzszg liczbe
leczonych pacjentow niz sprawozdania NFZ (Tabela 36). W przypadku pacjentéw dorostych réznica
wynika z faktu, ze program lekowy dla dorostych pacjentéw z PNO wprowadzono w 2014 roku. Nie jest
jasne, skad wynikaja réznice w przypadku dzieci, jako ze w latach 2012-2014 dzieci z PNO leczone byty
w ramach programu lekowego (terapeutycznego programu zdrowotnego).

Tabela 36.
Liczba pacjentéw z PNO leczonych Ig w Polsce — dane z polskiego rejestru PNO
Populacja 2012 2013 2014
Dzieci 339 344 440
Dorosli 154 248 233
Obliczenia

Zgodnie ze zidentyfikowanymi danym w 2016 roku liczba leczonych dzieci z PNO wyniosta 393, przy
czym w drugiej potowie roku do programu wigczono 34 nowych pacjentow (393 — 359 = 34), co
przektada sie na roczny przyrost liczby dzieci leczonych w programie B.17 wynoszgcy 68 osdb. Niemniej
jednak, przyjecie tak oszacowanego tempa przyrostu liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym
wigze sie ze znaczng niepewnoscig, ze wzgledu na:

e krotki okres, dla ktérego dostepne sg dane (jeden rok) — dane z lat wczesniejszych nie mogag
zosta¢ wykorzystane ze wzgledu na mozliwosé kilkukrotnego uwzgledniania tych samych
pacjentow w ciggu roku wynikajgce z innego sposobu raportowania danych w sprawozdaniach,

e brak mozliwosci okreslenia tempa wypadania z programu lekowego, wynikajgcego m.in. ze
Smiertelnosci oraz z osiggania wieku 18 lat i mozliwosci kontynuaciji leczenia w ramach programu
B.62.

W konsekwencji oszacowano srednioroczny przyrost liczby pacjentdéw w oparciu o dane z publikac;ji
Pac 2016. Sredni roczny przyrost liczby dzieci z PNO leczonych Ig wyniést w latach 2012-2014 51 os6b.
Liczba ta zostat oszacowana réwniez w oparciu o krétkoterminowe dane (2 lata), jednak uwzglednia

ona nie tylko wigczanie do leczenia nowo diagnozowanych pacjentéw, ale rowniez przerywanie terapii.

Kompilujgc dane ze sprawozdan NFZ oraz wyznaczony srednioroczny przyrost liczby pacjentéw
oszacowano prognozowana liczbe dzieci z PNO leczonych w programie lekowym B.17 w latach
2017-2019.
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Tabela 37.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2017-2019 (stan na koniec roku)

Wartos¢
Parametr
2017 2018 2019
Liczba dzieci z PNO leczonych Ig 444 494 545

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w alternatywnym wariancie przy zatozeniu, ze liczba

pacjentéw leczonych bedzie na poziomie raportowanym w polskim rejestrze PNO (wariant A1).

Ponizej przedstawiono wyniki alternatywnych oszacowan populacji docelowej uwzglednione w analizie
wrazliwosci.
Tabela 38.

Prognozowana liczebnosé populacji dzieci z PNO wymagajacych leczenia substytucyjnego w Polsce — analiza
wrazliwosci (stan na koniec roku)

Wariant 2018 2019
Analiza podstawowa 494 545
Analiza wrazliwosci (A1) 642 693

Na potrzeby oszacowania rozpowszechnienia preparatu HyQvia® w populacji docelowej wykorzystano
dane dot. prognozowanej liczby dorostych pacjentéw z PNO leczonych w ramach programow lekowych.

Przeprowadzono analogiczne obliczenia do opisanych powyzej oszacowan dla dzieci (Tabela 39).

Tabela 39.
Liczba dorostych pacjentow z PNO leczonych w latach 2016-2018 — oszacowanie na podstawie Pac 2016
Wartos¢
Parametr
01.07.2016 31.12.2016  30.06.2017  30.06.2018
Liczba dorostych z PNO leczonych Ig 327 390 410 449

Dane dotyczace liczby pacjentéw dorostych z PNO leczonych w ramach programu lekowego B.62
dostepne s rowniez w protokotach Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pierwotnych Niedoborow

Odpornosci.

Tabela 40.
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.62 — dane Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci

Data Liczba pacjentéw w programie lekowym B.62
13.07.2015 139
21.08.2015 199
8.09.2015 222
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Data Liczba pacjentéw w programie lekowym B.62

21.10.2016 332
5.12.2016 365
9.01.2017 373

W celu walidacji wynikow oszacowan opartych na pracy Pac 2016 przeprowadzono prognoze liczby
dorostych pacjentéw z PNO leczonych w latach 2017-2018 na podstawie danych zaczerpnietych z
przytoczonych protokotdw. Prognoze oparto na metodzie regresiji logarytmicznej (Wykres 3, Tabela 41).
Uzyskana prognozowana liczba pacjentow na koniec czerwca 2017 oraz czerwca 2018 roku jest
zblizona do prognozy przeprowadzonej stosujac metodyke analogiczng do oszacowan dla dzieci z PNO
(tj. roczny przyrost liczby pacjentéw na podstawie publikacji Pac 2016, Tabela 41). W konsekwenciji, w
celu zachowania spdéjnosci metodyki prognozowania liczebnosci populacji w analizie, w oszacowaniach
uwzgledniono dane uzyskane z zastosowaniem przyrostu liczby pacjentéw na podstawie badania

Pac 2016. Przyjete zatozenie ma znikomy wptyw na wyniki analizy.

Wykres 3.
Prognoza liczby dorostych pacjentéw z PNO leczonych w programach lekowych

500
450
400 /
[
350
2 [
0
£ 300
2
® 250
o
© ()
< 200 [
Q
)
150 PS
100
50
0
PPN I F NIV II I NSNS
AT AT AT DT AT AT DT AT AT DT DT AT ADT AR AT ADT DT A
Tabela 41.
Liczba dorostych pacjentow z PNO leczonych w latach 2016-2018
i Wartos¢
Zrodto
30.06.2017 30.06.2018
Dane Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci 401 429
Na podstawie Pac 2016 410 449
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A.3. Udziaty preparatéw IVig i SClg

W niniejszym rozdziale przestawiono oszacowanie udziatéw IVIg i SClg w scenariuszu istniejgcym w

populacji pacjentéw leczonych w programie lekowym dla dzieci z PNO.

W trakcie prac nad analizg zidentyfikowano cztery potencjalne zrédta danych dotyczgcych
analizowanych parametrow:

e dane z europejskiego rejestru ESID [43],

e dane z polskiego rejestru pacjentéw z PNO [27],

¢ informacje prasowe dotyczgce leczenia PNO w Polsce [24-26],

e komunikaty DGL publikowane na stronie internetowej NFZ (lipiec 2012 — luty 2017) (na podstawie

serwisu lkar Pro [6]).

W celu oszacowania odsetka pacjentéw z PNO, u ktérych leczenie substytucyjne odbywac sie bedzie z
zastosowaniem SClg oraz udziatéw poszczegodlnych preparatow 1VIg i SClg w populacji docelowej

przeanalizowano kolejno kazdy z dostepnych zestawow danych.

Dane z rejestru ESID

Na potrzeby przeprowadzanych oszacowan wykorzystano dane z rejestru ESID dotyczace liczby
pacjentéw z PNO leczonych za pomocg Ig z podziatem na forme podania leku (IVIg, SClg lub IMIg, {j.
immunoglobuliny podawane domiesniowo) raportowane w kolejnych latach 2006—-2014. Na podstawie
zgromadzonych danych wyznaczono odsetek pacjentow leczonych za pomocg SClg w populaciji
pacjentow leczonych za pomoca 1VIg lub SClg. W obliczeniach nie wykorzystano danych dotyczgcych

terapii z zastosowaniem IMlg, gdyz ta forma podania Ig nie jest zalecana w rozwazanym wskazaniu. [3]

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

2006-2014 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42.
Odsetek pacjentow stosujacych IVIg oraz SClg — dane z rejestru ESID

Parametr 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 20142

Liczba
pacjentéow
stosujacych
IVig

1107 1701 2165 2722 3183 3553 3764 4159 4239

Liczba
pacjentéow
stosujacych
SClg

213 467 692 867 1102 1407 1619 2015 2181

Odsetek
pacjentéw
stosujacych
SClg

16,14% 21,54% 24,22% 24,16% 25,72% 28,37% 30,08% 32,64% 33,97%

a) dane na dzien 25 VI
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Wykorzystane powyzej dane z rejestru ESID dotyczg populacji tagcznej wszystkich pacjentéw
w rejestrze, bez rozréznienia na panstwo pochodzenia oraz wiek pacjentéw. Analogiczne dane
okreslone wytgcznie dla pacjentéw z Polski lub dzieci z PNO nie byly dostepne. W trakcie prac nad
analizg nie odnaleziono informacji o dostepie dzieci do leczenia substytucyjnego za pomocg SClg w
poszczegolnych panstwach wspétpracujacych z rejestrem. Mozliwe jest jednak, ze na mocy
obowigzujgcych regulacji prawnych dostep do terapii z zastosowaniem SClg w wybranych pahstwach
europejskich jest ograniczony. Oznacza to, ze wiarygodnos¢ oszacowan dotyczgcych zuzycia lekow w
programie w oparciu o te statystyki bytaby ograniczona, a oszacowany na ich podstawie udziat SClg —
najprawdopodobniej niedoszacowany. W zwigzku z tym powyzsze dane nie zostaly wykorzystane w

wariancie podstawowym analizy BIA.

Dane z polskiego rejestru pacjentow z PNO

W odnalezionej w ramach przeszukania systematycznego PubMed publikacji Pac 2016 raportowano
dane dot. liczby pacjentéow z PNO w Polsce leczonych za pomoca Ig z podziatem na forme podania leku
(IVlg, SCIg) oraz wiek (dorosli, dzieci) w latach 2012-2014. Na podstawie zgromadzonych danych
wyznaczono odsetek pacjentéw leczonych za pomocg SClg.

Dane zaczerpniete z publikacji Pac 2016 oraz wyniki przeprowadzonych obliczen w kolejnych latach

2012-2014 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43.
Odsetek dzieci stosujacych IVlg oraz SClg — dane z publikacji Pac 2016
Parametr 2012 2013 2014
Liczba pacjentow stosujacych IVig 238 239 282
Liczba pacjentow stosujacych SClg 101 105 158
Odsetek pacjentow stosujacych SClg 29,8% 30,5% 35,9%

W analizie przyjeto, ze w kolejnych latach odsetki IVIg i SClg w scenariuszu istniejgcym ksztattowac sie
beda na poziomie z roku 2014.

W analizie zatozono, ze objecie refundacjg preparatu HyQvia® w leczeniu dzieci z PNO bedzie
skutkowato poszerzeniem wskazan refundacyjnych dla tego preparatu w ramach grupy limitowej, w
obrebie ktorej jest on obecnie refundowany wraz z preparatami SClg. W szczegdlnosci oznacza to, ze
zastosowanie preparatu HyQvia® w miejsce preparatu SClg nie wptynie na zmiane wydatkéw ptatnika
w rozwazanym wskazaniu. Efekt taki zostanie uzyskany jedynie w przypadku, kiedy terapia z
zastosowaniem preparatu HyQvia® zastgpi terapie z zastosowaniem IVIg. W analizie przyjeto, ze
sposob zastepowania preparatow SClg i IVIg przez preparat HyQvia® zalezy w sposéb proporcjonalny
od wyjsciowych udziatéw SClg i IVIg w ocenianej populaciji. W kontekscie opisanych uwarunkowan

oznacza to, ze przyjecie w analizie udziatéw SClg i IVIg z roku 2014, tj. bez uwzglednienia
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obserwowanego rosngcego trendu tych wartosci w kolejnych latach, jest zgodne z podejsciem

konserwatywnym.

Informacje prasowe

W wyniku niesystematycznego przeszukania zasobdéw Internetu odnaleziono informacje prasowe
dotyczace leczenia PNO w Polsce opublikowane przy okazji Swiatowego Tygodnia Pierwotnych
Niedoboréw Odpornosci zorganizowanych w 2013 roku [25, 26]. W informacjach tych obok opisu
standardéw diagnostycznych i terapeutycznych przedstawiono informacje dotyczace liczby pacjentow
z PNO leczonych za pomocg Ig z podziatem na forme podania leku (SClg lub IVIg) w wojewddztwie
matopolskim (dwa osrodki w Krakowie) oraz kujawsko-pomorskim (osrodek w Bydgoszczy). Ponizej

przedstawiono dane z analizowanego zrddfa.

Tabela 44.
Liczba pacjentéw z PNO leczonych za pomoca Ig

Odsetek pacjentow

Osrodek Populacja Liczba pacjentéw W tym SClg leczonych za pomoca SClg
Bydgoszcz Dzieci 30 18 60,00%
Dzieci 100 48 48,00%
Krakéw
Dorosli 78 1 2,86%
Razem Dzieci 130 66 50,77%

Niska wiarygodnos¢ zgromadzonych danych oraz ich niekompletnosé (brak danych dla gtéwnego
osrodka diagnostycznego i terapeutycznego PNO w Polsce, ktory znajduje sie w Warszawie) nie
pozwolity na uwzglednienie przytoczonych danych w obliczeniach analizy BIA w zakresie udziatow

poszczegodlnych preparatéow i form podania Ig.
Dane z komunikatéw DGL

Na podstawie danych z komunikatéw DGL opublikowanych na stronie NFZ dla okresu od lipca 2012
roku do lutego 2017 roku (na podstawie opracowan serwisu lkar Pro ) mozliwe jest wyznaczenie liczby
zuzytych opakowan poszczegolnych preparatow Ilg w ramach istniejgcych programéw lekowych, {j.:
e B.17. Leczenie pierwotnych niedoboréw odporno$ci u dzieci,
e B.62. Leczenie pierwotnych niedoboroéw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych,
e B.78. Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych z
zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang hialuronidazg
ludzka,

e B.67. Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych.

Sposaéb raportowania danych uniemozliwia okreslenie sprzedazy w ramach poszczegdinych programow
lekowych. Pacjenci leczeni w ramach programu lekowego B.67. stosujg jedynie Ig w postaci dozylnej,

zatem oszacowanie sumarycznej czestosci stosowania poszczegolnych form podania Ig skutkowatoby
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zawyzeniem czestosci stosowania IVIg. Préba oszacowania zuzycia IVIg przypadajgca na program
B.67. w oparciu o dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ [7, 12—-18] dot. liczby pacjentow leczonych w
poszczegodlnych programach lekowych w 2016 roku wigzataby sie ze znaczng niepewnoscig ze wzgledu
na konieczno$¢ poczynienia szeregu zatozen dotyczgcych dawkowania IVIg w poszczegdinych

programach lekowych, czestosci podania 1VIg oraz przerywania terapii.

W Swietle powyzszych ograniczen i biorgc pod uwage, ze odnaleziono inne wiarygodne zrédto danych
dot. liczby pacjentéw leczonych SClg i IVIg w populacji docelowej niniejszej analizy (dane z polskiego
rejestru PNO — Pac 2016), odstgpiono od proby oszacowania udziatéw SClg i IVIg w oparciu o dane z
komunikatéw DGL.

Podsumowanie

Wykorzystanie w analizie BIA danych z rejestru ESID, odnalezionych informacji prasowych oraz
komunikatéw DGL dotyczacych zuzycia Ilg w ramach programoéw lekowych w oszacowaniu odsetka
pacjentow z PNO leczonych za pomocg SClg wigzatoby sie z ryzykiem btedu wynikajgcym z opisanych
powyzej ograniczen. W zwigzku z tym odsetki pacjentéw leczonych za pomoca IVIg i SClg w ramach
programu lekowego dla dzieci za PNO (w scenariuszu istniejgcym) oszacowano w analizie BIA na
podstawie danych z polskiego rejestru pacjentéw z PNO. Oszacowane wartosci udziatéw terapii IVIg i
SClIg w populacji docelowej analizy uwzgledniono w scenariuszu istniejagcym. Wykorzystane wartosci

przedstawiono w Tabela 45.

Tabela 45.
Odsetki dzieci z PNO stosujacych IVIg oraz SClg uwzglednione w analizie
Parametr Scenariusz istniejagcy
Odsetek pacjentéw stosujgcych SCig 35,9%
Odsetek pacjentow stosujacych 1Vig 64,1%

Na potrzeby obliczen wykonanych w analizie BIA okreslono udziaty poszczegdlnych preparatow
w fgcznym zuzyciu lg o tej samej formie podania w rozwazanym wskazaniu. Catkowite zuzycie lekow z
danej grupy (IVIlg, SCIg) roztozono proporcjonalnie pomiedzy te preparaty, ktére dostepne sg w
programie lekowym dla dzieci z PNO, proporcjonalnie do ich zuzycia w programach lekowych, w ramach
ktorych finansowane jest leczenie Ig (zuzycie tych lekéw w ramach programu lekowego u dzieci z PNO

nie jest raportowane przez NFZ2).

Realna niepewnos¢ dotyczgca rozktadu zuzycia konkretnych preparatow w obrebie immunoglobulin
danego typu w populacji dzieci ma znikomy wptyw na wyniki, poniewaz $redni koszt jednostkowy za 1 g
immunoglobulin jest taki sam dla niemal wszystkich rozwazanych preparatéw w obrebie grupy IVIg i
wszystkich rozwazanych preparatéw w obrebie grupy SClg. Z tego powodu, dla opisanych parametrow

nie przeprowadzano dodatkowej analizy wrazliwosci.
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