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INDEKS SKROTOW

AOTM

AVSD

BDCPA

BPD

CAVSD

CHD

EUROCAT

hsCHD

KROK

MBTS

NFZ

PAB

PAVSD

PL

PRWWR

RSV

RVOT

TAPVC

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Wspdlny kanat przedsionkowo-komorowy
(Atrioventricular Septal Defect)

Dwukierunkowe zespolenie sposobem Glenna

Przewlekta choroba ptuc
(Chronic Lung Disease)

Catkowity wspdlny kanat przedsionkowo-komorowy
(Common Atrioventricular Septal Defect)

Wrodzona choroba serca
(Congenital Heart Disease)

Europejski Nadzér Wad Wrodzonych
(European Surveillance of Congenital Anomalies)

Hemodynamicznie istotha wrodzona wada serca
(Hemodynamically Significant Congenital Heart Disease)

Krajowy Rejestr Operacji Kardiochirurgicznych

Zmodyfikowane zespolenie Blalock-Taussing

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przewezenie tetnicy ptucnej
(Pulmonary Arterial Banding)

Atrezja zastawki tetnicy ptucnej z ubytkiem miedzykomorowym

Program Lekowy

Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych

Syncytialny Wirus Oddechowy
(Respiratory Syncytial Virus)

Zwezenie drogi odptywu prawej komory

Catkowite nieprawidtowe potgczenie zyt ptucnych
(Total Anomalous Pulmonary Venous Connection)
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TISS System punktacji interwencji terapeutycznych
(Therapeutic Intervention Scoring System)

VSD Ubytek przegrody miedzykomorowe;j
(Ventricular Septal Defect)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych,
w ramach wykazu lekéw refundowanych czesci B (leki dostepne w ramach programu lekowego) preparatu
Synagis® (paliwizumab) w postaci ptynnej, w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych
wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus, RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku
zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (hemodynamically significant congenital heart disease,
hsCHD).

Metodyka

W ramach analizy oceniono wprowadzenie preparatu Synagis® w populacji docelowej, ktorg stanowig dzieci

ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca z:

e siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%,
e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowanym i ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Uwzgledniono
3 petne sezony zakazen, jest to wystarczajgcy czas by osiggng¢ stabilizacje sprzedazy preparatu w populaciji
docelowej. W analizie zatozono, ze preparat Synagis® w postaci ptynnej bedzie finansowany od pazdziernika
2018 roku w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej przez wirus RS u dzieci
z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca w ramach czesci B Wykazu Lekéw Refundowanych (WLR), a
kryteriami kwalifikacji do PL bedzie kliniczne potwierdzenie istotnej hemodynamicznosci wrodzonej wady serca

jako: sinicznej wady serca lub niewydolnosci serca lub nadci$nienia ptucnego.

Liczebno$é populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane z | EGNGNGNGEGEEE
.\ analizie

uwzgledniono koszty profilaktyki RSV (kwalifikacja do programu lekowego, koszt paliwizumabu i jego podania),

koszty leczenia zakazen RSV oraz ich powiktan.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

w scenariuszu prognozowanym i aktualnym.
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Wyniki

Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej — dzieci ponizej 1. roku zycia z istothg hemodynamicznie wrodzong
wadg serca (zdefiniowang jako sinicza wada serca, niewydolno$é serca, nadcisnienie ptucne) wynosi [JJlj osob

dla pierwszego roku analizy i [JJl] dla kazdego kolejnego roku analizowanego horyzontu czasowego.

Whnioski koncowe

Obecnie brak skutecznych metod leczenia zakazeh RSV. Sposobem uzyskania kontroli nad zakazeniem RSV jest
jedynie profilaktyka polegajgca na immunizacji biernej. Obecnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym

w profilaktyce RSV jest preparat Synagis®.
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ich opiekunoéw ze wzgledu na zmniejszenie liczby zakazen RSV i brak dtugoterminowych powiktan zakazenia tym

wirusem, a takze terminowe wykonanie zaplanowanych operacji kardiochirurgicznych.
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1.1.

1.2.

Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych czesci B (leki dostepne w ramach programu
lekowego) preparatu Synagis® (paliwizumab) w postaci ptynnej, w zapobieganiu ciezkiej chorobie
dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus,
RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca
(hemodynamically significant congenital heart disease, hsCHD) z:

¢ siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%,

¢ jawng niewydolno$cig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowanym i ciezkim wtornym nadcisnieniem ptucnym.

Problem zdrowotny

Syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus, RSV) nalezy do pneumowiruséw z rodziny
paramyxoviridae i jest jedng z najczestszych przyczyn zakazen dolnych drog oddechowych (zapalenia

oskrzeli, oskrzelikéw i ptuc) u niemowlat i matych dzieci na catym Swiecie [1, 2].

Wrodzone choroby serca (congenital heart disease, CHD) to nieprawidtowosci w strukturze serca lub
jego czynnosci wystepujgce od chwili urodzenia [3]. W zaleznosci od obecnosci lub braku przeciekow
prawo-lewych wyrdznia sie sinicze i niesinicze wady serca. Sinicze wady serca sg przyczyng

niedotlenienia organizmu [4].

O hemodynamicznie istotnej CHD moéwimy, gdy zmienia przeptyw krwi lub istotnie wptywa na

krazenie.

Do hemodynamicznie istotnych CHD naleza:
e sinicze wady serca,
e nadcisnienie ptucne,

¢ niewydolnosc¢ serca [4].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [5].
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1.3.

Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca

Stan aktualny

1.3.1. Postepowanie farmakologiczne

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RS, jedynym sposobem uzyskania kontroli

nad zakazeniem RSV (w tym zapobieganie powikfaniom) jest profilaktyka.

Jedyng formg profilaktyki jest immunizacja bierna polegajgca na dostarczeniu do organizmu
przeciwciat skierowanych przeciw wirusowi RSV. Podanie zwyklej poliklonalnej immunoglobuliny nie
hamuje zakazenia, poniewaz poziom swoistych przeciwciat anty-RSV jest w niej zbyt niski [5].

Obecnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazeh RSV jest paliwizumab —
humanizowane przeciwcialo monoklonalne anty-RSV. Paliwizumab jest stosowany w celu

zapobiegania infekcjom RSV i ich powiktaniom w grupach wysokiego ryzyka.

Paliwizumab pierwotnie byt produkowany w formie liofilizowanej. Skutecznosé tej formulacji jest
powszechnie uznana, jednakze podanie preparatu wymaga wczesniejszego rozpuszczenia w sterylnej
wodzie. W 2004 roku agencja FDA dopuscita do obrotu paliwizumab w formie ptynnej. Postaé ptynna
preparatu jest gotowa do podania co utatwia jego stosowanie i eliminuje ryzyko btedu podczas
przygotowania roztworu. W randomizowanym badaniu |l fazy wykazano bioréwnowaznos$¢ postaci

liofilizowanej i ptynnej paliwizumabu [6].

Ws$réd preparatéw majgcych zastosowanie w biernej profilaktyce zakazen RSV wymienia sie rowniez
motawizumab, przy czym dotychczas nie zostat on dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej [7].

1.3.2. Status refundacyjny

Aktualnie w Polsce paliwizumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w zapobieganiu ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV u dzieci z istotng hemodynamicznie
CHD [8].

Paliwizumab jest natomiast finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Programu Lekowego (PL)
.Profilaktyka zakazeh wirusem RS (ICD-10 P07.2, P27.1) u dzieci urodzonych przedwczesnie

(w 28 tygodniu cigzy lub wczesniej) lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng” [8].

W ramach PL podawane jest maksymalnie 5 dawek paliwizumabu (dawka jednorazowa
15 mg/kg m.c.), w odstepach miesiecznych, w sezonie zakazen RSV trwajgcym od 1 pazdziernika do
30 kwietnia. Immunizacje paliwizumabem przeprowadza sie jednorazowo i nalezy jg rozpoczaé¢ przed

ukonhczeniem pierwszego roku zycia.
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1.4.

Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca

Kwalifikacje do wudzialu w PL zatwierdza konsultant wojewddzki w dziedzinie neonatologii

w porozumieniu z konsultantem krajowym na podstawie dokumentacji z osrodka.

Kryteria kwalifikacji do PL:

1. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy, ktérzy w momencie rozpoczecia immunizacji nie
ukonczyli pierwszego roku zycia i spetniajg kryteria:
a. wiek cigzowy <28 tyg., 0 dni (ICD-10: P07.2) lub
b. dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10: P27.1);

2. Jezeli swiadczeniobiorca, kitdry spetnia opisane powyzej kryteria kwalifikacji do programu zostanie
wypisany ze szpitala w trakcie trwania sezonu zakazeh RSV, wéwczas otrzymuje od 3 do 5 dawek
paliwizumabu, jednak nie mniej niz 3 dawki. Liczba podanych dawek jest uzalezniona od okresu

pozostatego od dnia wypisu ze szpitala do zakonczenia sezonu zakazen.

Kryteria wytaczenia z programu obejmuja:

1. objawy nadwrazliwosci na paliwizumab lub jakikolwiek ze sktadnikow wystepujacych w preparacie,
2. objawy nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonaine,

3. brak zgody pacjenta.

Interwencja oceniana

Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1k, skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego RSV. Paliwizumab otrzymywany jest metodg

rekombinacji DNA z komorek szpiczaka mysiego [9].

Grupa farmakoterapeutyczna

Specyficzne immunoglobuliny, kod ATC: JO6BB16 [9].

Postaé farmaceutyczna

e Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan.

e Roztwér do wstrzykiwan.

Bioréwnowaznos$c¢ postaci liofilizowanej i ptynnej paliwizumabu oceniano w randomizowanym badaniu
Il fazy zaprojektowanym w uktadzie naprzemiennym (cross-over), do ktérego kwalifikowano dzieci w
wieku do 6 mies. urodzone do 35 tyg. cigzy, bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Pacjenci otrzymywali
jedng dawke paliwizumabu w postaci ptynnej lub liofilizowanej, a po 30 dniach otrzymywali kolejng
dawke paliwizumabu w postaci alternatywnej. tacznie do badania zakwalifikowano 153 dzieci,
z czego 75 do grupy otrzymujgcej paliwizumab w sekwencji: posta¢ ptynna — postac liofilizowana
(grupa A) oraz 78 do grupy: postac liofilizowana — posta¢ ptynna (gruba B). Analiza parametréow

farmakokinetycznych wykazata bioréwnowaznos$¢ obu postaci paliwizumabu. Poziom paliwizumabu
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w surowicy (through level) byt poréwnywalny w obu grupach i wynosit 51,7 i 49,1 ug/ml w 30 dniu oraz
84,8 i 87,2 ug/ml w 60 dniu, odpowiednio w grupie A i B. Stosunek $redniej geometrycznej poziomu
paliwizumabu w surowicy w postaci ptynnej do liofilizowanej wynosit 1,040 [0,998; 1,083], a zatem

miescit sie w predefiniowanym zakresie (0,8—1;25), $wiadczacym o bioréwnowaznosci obu postaci [6].

Mechanizm dziatania

Paliwizumab wykazuje silne dziatanie neutralizujgce wirus i hamujgce fuzje, w przypadku obydwu
podtypow RSV (A i B). Paliwizumab wigze sie¢ z wysoce konserwatywnym regionem domeny
pozakomérkowej dojrzatego biatka F wirusa, zwanego miejscem antygenowym Il lub miejscem

antygenowym A [9].

Wskazania do stosowania

Paliwizumab jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych,
wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez RSV u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang
przez RSV:
e u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na
poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,
e U dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucne;j
w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e U dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.[9]

Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg m.c., podawana raz w miesigcu w sezonie zakazen
RSV. Pierwszg dawke nalezy poda¢, w miare mozliwosci, przed rozpoczeciem sezonu wystepowania

zakazen RSV. Zaleca sie podawac¢ kolejne dawki co miesigc, przez caly sezon zakazen RSV [9].

U dzieci poddawanych operacji na otwartym sercu z uzyciem krgzenia pozaustrojowego, zalecane jest
podanie paliwizumabu w dawce 15 mg/kg m.c., jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta
po operacji, w celu zapewnienia odpowiedniego stezenia paliwizumabu w surowicy. Dzieciom,
pozostajgcym w grupie wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej przez RSV, kolejne dawki

nalezy podawac co miesigc do konca sezonu zakazen RSV [9].

Zaleca sie podawanie paliwizumabu we wstrzyknieciu domiesniowym, najlepiej w przednio-boczng
czes$¢ uda. Nie zaleca sie podawania do miesnia posladkowego, poniewaz grozi to uszkodzeniem
nerwu kulszowego. Jesli objetos¢ roztworu przeznaczonego do podania przekracza 1 ml, nalezy go

wstrzykngc¢ jako dawke podzielong [9].
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Przeciwwskazania

Do przeciwwskazahn nalezy: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancije

pomocniczg lub inne humanizowane przeciwciata monoklonalne [9].

Dziatania niepozadane

Tabela 1.
Czestos¢ dzialan niepozadanych paliwizumabu
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (21/10) wysypka, goraczka

Czesto (=1/100 do

<1/10) odczyn w miejscu podania, bezdech

Niezbyt czesto (=1/1000

do <1/100) trombocytopenia, drgawki, pokrzywka

Czestos¢ nieznana anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny (w niektérych przypadkach zgtaszano zgon)

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia domiesniowego, nalezy zachowaé ostroznos¢ podajgc

paliwizumab pacjentom z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami krzepliwosci krwi [9].

Po podaniu paliwizumabu zgtaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaksji
i wstrzgsu anafilaktycznego, w zwigzku z tym produkty lecznicze stosowane w leczeniu ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji i wstrzgsu anafilaktycznego, powinny byé dostepne do

natychmiastowego zastosowania po podaniu paliwizumabu [9].

W przypadku umiarkowanego do ciezkiego, ostrego zakazenia lub choroby przebiegajacej z gorgczka,
moze by¢ konieczne odroczenie podania paliwizumabu, chyba Zze w opinii lekarza wstrzymanie

podania produktu spowoduje wigksze zagrozenie [9].
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Synagis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd 13 sierpnia 1999 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia
dokonano 13 sierpnia 2009 r [9].

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Synagis® nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

w przedmiotowym wskazaniu [8].
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Wytworca i preparaty dostepne w Polsce

Synagis® (AbbVie Ltd) [10].

Zatozenia analizy

-Liczebnoéé populacji docelowej zostata oszacowana w oparciu o dane _

e Zalozono, ze stan réwnowagi na rynku zostanie osiggniety w drugim sezonie zakazen RSV,
w ktérym Synagis® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w rozwazanej populacji (sezon
2019/2020), stad analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzyletnim horyzoncie czasowym
(trzy petne sezony zakazen RSV).

e Zalozono, ze pierwsza dawka preparatu, zgodnie z ChPL [9], podawana jest od pazdziernika do
kwietnia (jednoczesnie zaktadajac, ze sezon zakazen RSV trwa od pazdziernika do kwietnia).

-Na podstawie danych _ zatozono, ze operacja serca u niemowlgt z hsCHD wykonywana

jest w |

e Zalozono, ze w przypadku, gdy operacja serca dziecka z hsCHD przeprowadzana jest w sezonie
podawania leku po pierwszym pazdziernika i przed 30-tym kwietnia, a pacjent przed operacjg
otrzymat mniej niz 5 dawek leku, to zgodnie z zaleceniami z ChPL dostanie jedng dawke leku po

operaciji.

e Zatozono, ze w przypadku braku refundaciji preparatu Synagis® w CHD, jego sprzedaz w tym

wskazaniu bedzie utrzymywac sie na poziomie zerowym.

e Cene zbytu netto preparatu Synagis® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Ceny urzedowe
i hurtowe obliczono przy zatozeniu opodatkowania stawkg 8% VAT i marzy hurtowej 5% w latach
2018 2021.

e W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z profilaktykg zakazeniami RSV oraz leczeniem RSV

i powiktan.

e Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) ze wzgledu na brak
partycypacji pacjentéw w kosztach terapii.

W ponizszej tabeli (Tabela 2) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 2.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr

Zrédio

Referencje

Liczebnos¢ populacji

Dane populacyjne docelowe

Dawkowanie lekow

ChPL

9]

Zuzycie zasobow

Srednia waga dziecka . <nirsch 2010 [12]
. ) Wyniki analizy CUA (przy
Leki, proﬂlaktyka RS\./’ zastosowaniu rocznego horyzontu
Koszty leczenie RSV, leczenie [13]

powiktan RSV

czasowego i stopy dyskontowej dla
kosztéw wynoszacej 0%)
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Synagis®, a nastepnie na podstawie
odnalezionych Zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej (szczegoty
w rozdziale 2.5).

Na podstawie zatozen dotyczgcych kwalifikacji do programu oszacowano ile dzieci zostanie
wigczonych do programu w kolejnych miesigcach.

Na podstawie przyjetej liczby dawek dla pacjentéow kwalifikujgcych sie do programu oszacowano

Srednig liczbe dawek przyjmowanych przez dziecko z populacji docelowej przez caty sezon.

Przyjmujac dane z rejestru [N
I oo dane z publikacji Knirsch 2010 [12] dotyczace

urodzeniowej wagi dzieci z CHD, operowanych w ciggu pierwszego roku zycia oszacowano
Srednig mase ciata dziecka rozpoczynajgcego profilaktyke.

Dla $redniej liczby dawek oraz sredniej poczatkowej masy ciata oszacowanej dla populacji
docelowej, skorzystano z oszacowanych w analizie ekonomicznej [13] srednich rocznych kosztow

profilaktyki i leczenia zakazen RSV (szczegoty rozdziat 2.11),

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w sezonach 2018/2019,

2019/2020 oraz 2020/2021 w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli
w przypadku braku finansowania preparatu Synagis® u dzieci z istotng hemodynamicznie

wrodzong wadg serca.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w sezonach 2018/2019,

2019/2020 oraz 2020/2021 dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez pfatnika
pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Synagis® ze $rodkoéw publicznych w populacji

pacjentow z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roéznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem

prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2
(np. wariant A1 i A2).
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Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na zaktadany sposob
finansowania preparatu Synagis® oraz sposéb finansowania leczenia RSV (lecznictwo szpitalne) i brak
partycypacji pacjentdw w kosztach terapii, nie przeprowadzono analizy z poszerzonej perspektywy

ptatnika publicznego (ptatnik publiczny + pacjenci).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-lethim horyzoncie czasowym (trzy sezony zakazen RSV: 2018/2019,
2019/2020 i 2020/2021) przy zatozeniu, ze Synagis® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych

poczawszy od pazdziernika 2018 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [14] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej 2 lata od wprowadzenia nowej

technologii.

Ze wzgledu na definicje populacji docelowej (dzieci ponizej 1 roku zycia), liczba oséb kwalifikujgcych
sie do programu jest SciSle zwigzana z liczbg nowonarodzonych dzieci z istotng hemodynamicznie
wrodzong wadg serca. Dostepne dane wskazujg na statg w czasie chorobowosé CHD. Nalezy zatem
spodziewac sie, ze liczba oséb kwalifikujgcych sie do programu lekowego bedzie utrzymywacé sie na
jednakowym poziomie od pierwszych sezonéw zakazen RSV. Na podstawie dokonanych oszacowan,
przy zatozeniu o statej rocznej liczbie urodzenh, po rozpoczeciu finansowania preparatu, juz od
pierwszego sezonu zakazen populacja dzieci kwalifikujgcych sie do programu powinna by¢ stata
w czasie. Z tego i powyzszych wzgledow, trzyletni horyzont czasowy wydaje sie by¢é odpowiedni, gdyz
w pehni odzwierciedli poziom wydatkéw NFZ zwigzanych z pozytywng decyzja dotyczaca finansowania

analizowanej technologii.

Populacja ogodlna (rejestracyjna)

Synagis® jest wskazany zgodnie z zapisami CHPL [9] w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy u dzieci

z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:
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e U dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczedniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na
poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,

e U dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucne;j
(BPD) w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e U dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Populacja dzieci, u ktérych moze byé zastosowany paliwizumab jest trudna do oszacowania ze
wzgledu na wiele czynnikow. Oszacowania wielko$ci poszczegdlnych grup wysokiego ryzyka
zakazenia wirusem RS przedstawiono w aneksie. Wynika z nich, iz do profilaktyki preparatem
Synagis® w danym sezonie zakazen, na podstawie powyzszych wskazan, moze byé¢

zakwalifikowanych nawet [JJJl. osob (szczegéty w rozdziale A.3.5).

W rzeczywistosci liczba ta bedzie znacznie mniejsza. Nie odnaleziono danych dotyczgcych odsetka
dzieci z przeciwskazaniami do leczenia paliwizumabem, dodatkowo w oszacowaniu zatozono
Smiertelno$¢ na poziomie przecietnej Smiertelnosci w catej populacji, podczas gdy w przypadku dzieci
urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej, badz dzieci z BPD lub hemodynamicznie istotng CHD
Smiertelnos¢ ta jest na wyzszym poziomie. Ponadto, wedtug charakterystyki produktu leczniczego
w przypadku populacji dzieci z BPD pacjenci winni by¢ leczeni w okresie poprzednich 6. miesiecy
z powodu BPD, natomiast oszacowana populacja obejmuje wszystkie dzieci ponizej drugiego roku

zycia z BPD. Z tego powodu wyznaczona wielkos¢ populacji ogolnej moze by¢ przeszacowana.

Populacja stosujgca obecnie preparat Synagis®

Synagis® jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego B.40. ,Profilaktyka zakazen
wirusem RS”. Do programu mogg by¢ wtgczone dzieci urodzone do 28. tygodnia cigzy, bgdz dzieci

z dysplazjg oskrzelowo-ptucng”.

W celu wyznaczenia populacji, w ktorej Synagis® jest obecnie stosowany, postuzono sie danymi na
temat liczby os6b leczonych w programach lekowych raportowanych w sprawozdaniach z dziatalno$ci

Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2017 [15] (Tabela 3).

Tabela 3.

Liczba oséb i wykonanych swiadczen w programie lekowym B.40.
Rok Na koniec poétrocza Liczba oséb
2017 | pétrocze 1271
2017 Il pétrocze 2375

W pierwszym potroczu 2017 roku w programie leczonych byto 1 271 dzieci, a w drugim poétroczu
zostato wigczonych 1 104 dzieci. Zatem roczna populacja aktualnie stosujgca preparat Synagis®

wynosi okoto 2 375 osoby.
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2.7. Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci ponizej 1 roku zycia z istothng hemodynamicznie
wrodzong wadg serca z:

¢ siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%,

¢ jawng niewydolno$cig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowanym i ciezkim wtérnym nadci$nieniem ptucnym.

W celu wyznaczenia populacji docelowej przeszukano niesystematycznie zasoby Internetu oraz

przeanalizowano dane z dostepnych rejestrow:

e Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych przekazywanych do europejskiego nadzoru
wad wrodzonych (EUROCAT).

|
eessssssssssssssssssssssssss——
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il

Nie wszystkie rodzaje wad sercal/typy operacji chirurgicznej sg zwigzane z wadg istotng

hemodynamicznie. Zasiegajac opinii || KGKGTcIEIINIIIIBBE <y wskazat zabiegi

kardiochirurgiczne wykonywane w przypadku wad serca hemodynamicznie istotnych uwzgledniono

nastepujgce dane:
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Konserwatywnie przyjeto zatozenie, ze liczba operacji bedzie réwna liczbie operowanych niemowlat.
Zatem liczba noworodkéw z istotng hemodynamicznie wadg serca, ktére potencjalnie mogtyby
przyjmowaé¢ Synagis® wynosi okoto - W zwigzku z faktem, ze okreslono liczbe noworodkéw z
istothg hemodynamicznie wrodzong wadg serca z siniczymi wadami serca, niewydolnoscig serca oraz
nadcisnieniem ptucnym, nie uwzgledniajgc dodatkowych warunkow z kryterium wigczenia tj, jawnej
niewydolnosci serca utrzymujgcej sie pomimo leczenia farmakologicznego, umiarkowanego i
ciezkiego wtérnego nadcisnienia ptucnego oraz siniczych wad serca z przezskérnym utlenowaniem
krwi tetniczej, wyznaczona populacja moze by¢ szersza od wskazanej we wniosku. Nalezy nadmienic,
ze ewentualne zawyzenie liczebnosci populacji docelowej jest zatozeniem konserwatywnym z punktu

widzenia pfatnika publicznego.

2.7.2. Dane Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych

Dziatalnos¢ Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR) siega roku 1997, caly kraj
zostat objety rejestrem w roku 2007. Dane z PRWWR sg sukcesywnie przekazywane do EUROCAT —
konsorcjum zrzeszajgce rejestry europejskie [20].

Rejestr ten gromadzi dane dotyczace czestosci i rodzajow wad wrodzonych na terenie Polski,
w szczegolnosci wrodzonych wad serca. Do PRWWR zgtaszane sg dzieci, u ktérych w okresie od
urodzenia do ukonczenia 2 roku zycia rozpoznano wade rozwojowg, dzieci z wadami martwo

urodzone oraz te, u ktérych wade rozpoznano prenatalnie.

W chwili obecnej dane dotyczace wrodzonych wad serca obejmujg okres do 2011 roku dla polski oraz

do 2015 dla Wielkopolski.. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe dzieci (urodzenia zywe) wpisanych
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do rejestru w okresie 2007-2011 (od momentu wigczenia do rejestru catego kraju) z wrodzong wadg

serca.

Tabela 5.

Liczba dzieci z wrodzong wada serca — dane PRWWR [20]
2007 2008 2009 2010 2011 Srednia
2277 2293 2203 2131 2185 2218

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze liczba dzieci z CHD jest relatywnie stata
w czasie ze Srednig 2 218 przypadkéw rocznie. Wiekszosé z tych dzieci nie bedzie jednak spetniac
kryteriow wigczenia do programu lekowego ze wzgledu na fakt, iz do programu wtgczane sg wylgcznie
wady sinicze z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej lub z jawng niewydolnoscig serca
utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego lub z umiarkowanym i ciezkim wtérnym

nadcisnieniem ptucnym.

W celu wyznaczenia populacji docelowej niniejszej analizy nalezy wykluczy¢ dzieci z wadg nieistotng
hemodynamicznie (zgodnie z definicjg przyjetg w analizie), dzieci po przebytej operacji serca oraz
uwzgledni¢ ew. zgony przed rozpoczeciem sezonu zakazen. Ze wzgledu na brak doktadnych danych
dotyczacych odsetka hsCHD oszacowanie populacji na podstawie danych z Polskiego Rejestru
Wrodzonych Wad Rozwojowych okazato sie niemozliwe. Jedyng informacjg dotyczacg odsetka
hsCHD byta publikacja Feltes 2005 [21], gdzie oszacowano, ze okoto 37,5% wrodzonych wad serca
stanowig wady istotne hemodynamicznie. Jednak definicja istotnej hemodynamicznosci przyjeta
w badaniu rézni sie od definicji przyjetej w analizie, gdzie hemodynamicznie istotne wrodzone wady
serca okresla sie jako wady sinicze z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej lub z jawng
niewydolnoscig serca utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego lub z umiarkowanym i
ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym. Wedtug kryteriow opisanych w publikacji Feltes 2005
pacjenci z hsCHD to pacjenci z sinicznymi CHD, pojedynczg fizjologia komory lub wymagajgcymi
leczenia niesinicznymi CHD. Stad tez w celu oszacowania populacji docelowej nie zdecydowano sie

na korzystanie z tych danych.

2.7.3. Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonych obliczen wielkosé populacji docelowej oszacowano na poziomie okoto
- os6b. Ze wzgledu na fakt, iz w scenariuszu prognozowanym preparat finansowany bedzie od
pazdziernika 2018 roku, zgodnie z zatozeniami analizy niemowleta urodzone | G -
poczatku pazdziernika 2018 roku bedg miaty wykonang operacje i bedg sie réwniez kwalifikowa¢ do
PL. Stad w pierwszym roku analizy wielko$¢ populacji docelowej wigczonej do PL to - pacjentow,
natomiast w kolejnych latach analizowanego horyzontu czasowego populacja niemowlat wigczonych

do PL bedzie utrzymywa¢é sie na poziomie - pacjentow. Roznica wynika z faktu, iz dzieci urodzone
I ' 2 padku refundacii preparatu w sezonie ich urodzenia rozpoczetyby
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profilaktyke w sezonie urodzenia, jednak jesli lek bedzie refundowany od kolejnego sezonu,
rozpoczng profilaktyke pozniej (w kolejnym sezonie). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
opinie ekspertdw przytoczone w ramach analizy weryfikacyjnej poprzedniego wniosku dotyczacego
refundacji Synagisu® w populacji dzieci z hsCHD [22]. | IIEIEIGIGINGGEGEGEGEEEEE
|
.

I?cbzilsnet;s'é populacji docelowej (dokonano zaokraglenia wynikéow w gére do calych jednostek)
Scenariusz Wielkos¢ populacji docelowej
Sezon 2018/2019 Kolejne sezony
Wariant podstawowy [ ] [ ]
Wariant maksymalny [ ] [ ]
Wariant minimalny [ ] [ ]

Oszacowanie maksymalnej liczebnosci populacji docelowej jest zatozeniem konserwatywnym,
poniewaz kazdy pacjent w populacji docelowej generuje dodatkowe koszty dla NFZ. Zatem
oszacowany wplyw na budzet pfatnika jest oszacowaniem maksymalnym i w rzeczywisto$ci wydatki

beda prawdopodobnie nizsze.

Rozpowszechnienie preparatu Synagis® w populacji docelowej

Obecnie w Polsce paliwizumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w zapobieganiu ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirus RS u dzieci z istotng hemodynamicznie
CHD, dlatego w scenariuszu aktualnym zatoZzono, ze zuzycie preparatu w populacji docelowej wynosi
0 opakowan. Natomiast ze wzgledu na ciezkie powiklania zwigzane z zakazeniami wirusem RSV
wsrod populacji dzieci z hsCHD [5] zatozono, ze wszystkie dzieci kwalifikujgce sie do programu

zostang objete leczeniem.

Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu

W ramach projektu PL w przypadku dzieci kwalifikujgcych sie na podstawie istotnej hemodynamicznie
wrodzonej wady serca podawane jest maksymalnie 5 dawek paliwizumabu (dawka jednorazowa
15 mg/kg m.c.), w odstepach miesiecznych, w sezonie zakazeh RSV trwajgcym od 1 pazdziernika do
30 kwietnia, a po ewentualnej operacji wady serca w trakcie sezonu, jednorazowo podawana jest
jedna dawka leku. Immunizacje paliwizumabem nalezy rozpoczg¢ przed ukonczeniem pierwszego

roku zycia.

Kryteria kwalifikacji do PL:
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Istotna hemodynamicznie wrodzona wada serca u dzieci ponizej 12 m.z. z:
e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,
e z umiarkowanym i ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,

e z siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.
Immunizacje paliwizumabem nalezy rozpocza¢ przed ukohczeniem pierwszego roku zycia.

Kryteria wylaczenia z programu obejmuja:
e objawy nadwrazliwosci na paliwizumab Ilub jakikolwiek ze sktadnikéw wystepujgcych
w preparacie;
e objawy nadwrazliwo$ci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne;

e brak zgody pacjenta.

2.10. Zuzycie zasobow

W celu oszacowania zuzytych zasobdw oraz ich kosztu skorzystano z modelu analizy ekonomicznej.
Koszty oszacowano przy oszacowanej w niniejszej analizie Sredniej liczbie dawek i $redniej wadze

dziecka w trakcie podania pierwszej dawki preparatu.

Na podstawie danych [l przyjeto zatozenie, ze u dziecka z hsCHD srednio w |
zycia wykonywana jest korekcja wady serca. Stad jesli dziecko w miesigcach od pazdziernika danego

roku do kwietnia kolejnego roku nie jest starsze niz | N | BB, to otrzymuje dawke preparatu
Synagis®, lecz tgcznie nie wiecej niz 5 dawek. Dodatkowo jesli operacja wady serca z uzyciem
krgzenia pozaustrojowego dziecka zostanie przeprowadzona w okresie od 1 pazdziernika do 30
kwietnia, to po operacji zaleca sie podanie jeszcze jednej dawki preparatu. W analizie konserwatywnie
zatozono, ze wszystkie operowane w tym okresie niemowleta, u ktérych tgczna liczba podanych przed

operacjg dawek preparatu nie jest wigksza niz 5, po operacji dostaja jeszcze jedng dawke.

2.10.1. Liczba urodzen ze wzgledu na miesiac kalendarzowy

Korzystajgc z danych GUS [23] dotyczacych liczby zywych urodzen ze wzgledu na miesigc urodzenia
w 2016 roku oszacowano odsetki urodzen dla kazdego miesigca.

I?cbz‘:::: i7;>dsetki urodzen w 2016 roku ze wzgledu na miesiac kalendarzowy [23]
Miesiac urodzenia Liczba urodzen Odsetek
Styczen 31001 8,1%
Luty 29 247 7,7%
Marzec 32 280 8,4%
Kwiecien 31130 8,1%
Maj 30353 7,9%
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Miesigc urodzenia Liczba urodzen Odsetek

Czerwiec 31627 8,3%
Lipiec 33993 8,9%
Sierpien 33 894 8,9%
Wrzesien 35223 9,2%
Pazdziernik 32125 8,4%
Listopad 30779 8,1%
Grudzien 30605 8,0%

Przyjeto zatozenie, ze rozktad urodzen ze wzgledu na miesigc urodzenia niemowlgt z hsCHD jest taki
sam jak w populacji ogdlnej. Na tej podstawie oszacowano liczbe urodzen dzieci z hsCHD w kazdym

miesigcu roku kalendarzowego (Tabela 8).

Tabela 8.
Oszacowana liczba urodzen dzieci z hsCHD w kolejnych miesigcach roku kalendarzowego (wariant podstawowy)

Miesiac urodzenia Liczba urodzen

Styczen

Luty

Marzec

Kwiecien

Maj

Czerwiec

Lipiec

Sierpien

Wrzesien

Pazdziernik

Listopad

Grudzien

2.10.2. Srednia liczba dawek

Na podstawie danych KROK przyjeto zatozenie, ze u dziecka z hsCHD srednio w | EGcNIENINING

zycia wykonywana jest korekcja wady serca. [ N
I o<u nic jest starsze niz | to otrzymuje profilaktyke

preparatem Synagis®, lecz tgcznie nie wiecej niz 5 dawek. Dodatkowo jesli operacja wady serca
z uzyciem kragzenia pozaustrojowego dziecka zostanie przeprowadzona w okresie od || GczIEN
B 0 o operacji zaleca sie podanie jeszcze jednej dawki preparatu. W analizie

konserwatywnie zatozono, ze wszystkie operowane w tym okresie niemowleta, u ktérych tgczna liczba
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podanych przed operacjg dawek preparatu nie jest wieksza niz 5, po operacji dostajg jeszcze jedng
dawke. Nie zostata okreslona minimalna liczba dawek jakg powinien otrzymaé noworodek w trakcie
profilaktyki, dlatego zatozono, ze nawet dzieci urodzone w marcu i kwietniu mogg po urodzeniu
rozpoczgC profilaktyke paliwizumabem, cho¢ wiadome jest, ze w trakcie danego sezonu otrzymajg
dwie lub jedng dawke. Dodatkowo w analizie przyjeto, ze dziecko moze profilaktyke rozpoczaé¢ w

sezonie urodzenia i je$li nie dostato 5 dawek, kontynuowa¢ w kolejnym sezonie do otrzymania

maksymalnie 5 dawe . |
|

Podsumowujac, dla populacji docelowej dopasowano dzien urodzenia. Dawki naliczano tylko
w okresie od 1 pazdziernika do 30 kwietnia (nie naliczano ich od 1 maja do 30 wrzesnia). Dawki
w sezonie byty naliczane dzieciom w wieku do |} . = ody dziecko osiggneto ten wiek -
przy zatozeniu, ze w tym momencie byta wykonana operacja - jesli nadal trwat sezon zakazen i przed
operacja podano dziecku mniej niz 5 dawek, to doliczano jedng dodatkowa dawke po operacji. Liczba
dawek jaka zostanie podana dziecku zalezy od miesigca jego urodzenia np. dzieci urodzone na
poczatku sezonu mogg dostaé 5 dawek, natomiast dzieci urodzone w lutym mogg dostaé
maksymalnie 3 dawki. Aby zrozumieC idee naliczania dawek rozpatrzmy naliczanie dla dzieci
urodzonych w maju. Noworodki urodzone do 26 maja wiacznie osiagna | GGG
pazdzierniku, a wiec wtedy zostanie przeprowadzona operacja i podana jedna dawka leku przed
operacjg i jedna po — tacznie ] dawki. Natomiast dzieci urodzone | S osiaona |
B i v listopadzie i dostang 2 dawki leku przed operacjg w pazdzierniku i listopadzie, a
potem jeszcze jedng dawke po operacji — tgcznie 3 dawki. Aby oszacowaé liczbe dawek policzono

Srednig wazong liczebnoscig populacji urodzonej w danym terminie.

Na podstawie powyzszych zatozeh oraz rozktadu urodzen w 2016 roku ze wzgledu na dzien i miesigc
urodzenia (Tabela 45) oszacowano $rednig liczbe dawek dla dziecka w zaleznos$ci od jego miesigca

urodzenia. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oszacowania. (Tabela 9)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 28



Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca

Tabela 9.
Srednia liczba dawek podana dziecku z hsCHD w zaleznosci od miesigca urodzenia i od sezonu zakazen RSV

Miesiac urodzenia Liczba dawek

Styczen

Luty

Marzec

Kwiecien*

Maj

Czerwiec

Lipiec

Sierpien

Wrzesien

Pazdziernik

Listopad

Grudzien

Na podstawie rozktadu urodzen wediug miesiecy oszacowano Srednig liczbe dawek podawang
dziecku. Ze wzgledu na fakt, iz nie wszystkie dzieci dostang zalecang liczbe dawek, zgodnie z analizg
ekonomiczng zatozono, ze | dzieci dostanie o jedng dawke preparatu mniej niz jest to zalecane
wramach PL. Zalozenie to jest zatozeniem konserwatywnym, poniewaz w badaniu opisanym
w publikacji Feltes 2003 [24], z ktorej korzystano, 92% badanych przyjeto przewidziang liczbe dawek.

Stad réznica pomiedzy przyjetymi a planowanymi dawkami mogta by¢ wieksza niz jeden.

Ze wzgledu na fakt, iz niemowleta urodzone || I 2 poczatku pazdziernika 2018 roku
beda miaty wykonang operacje i bedg sie rowniez kwalifikowa¢ do PL w pierwszym sezonie analizy
(dla tych dzieci $rednia liczba dawek wynosi -), stad Srednia liczba dawek przypadajgca na pacjenta
w pierwszym sezonie bedzie wynosié¢ [JJJ|. Natomiast juz w kolejnych sezonach [l

Dodatkowo, ze wzgledu na brak innych danych dotyczacych iloéci dawek jakg $rednio przyjmujg
dzieci z hsCHD poddawane w profilaktyce RSV w ramach analizy wrazliwosci rozpatrzono przypadki,
gdy wszystkie dzieci z populacji docelowej otrzymajg | dawki, badz, zgodnie z badaniem Feltes
2003 [24] oraz podstawowym wariantem analizy ekonomicznej [13], okoto - dawki preparatu.

2.10.3. Srednia waga dziecka przy pierwszym podaniu paliwizumabu

Na podstawie danych JJJlll dotyczacych $redniej wagi niemowlat poddawanych |
. oy dziecko
wazy [
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W analize skorzystano rowniez z danych z publikacji Knirsch 2010 [12], gdzie przedstawiono
charakterystyke 107 pacjentdw Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Zurychu, u ktérych
w pierwszym roku zycia, w okresie od 1 sierpnia 2004 roku do 31 stycznia 2006 roku przeprowadzono
operacje CHD na otwartym sercu. Celem badania byta ocena czynnikéw wptywajgcych na zaburzenia
wzrostu i rozwoju nerwowego u niemowlgt poddanych operacji na otwartym sercu. Srednia
urodzeniowa masa ciata analizowanej populacji wynosita 2 985 g. Przy zatozeniach, ze dziecko
z hsCHD ma mase urodzeniowg na poziomie 2 985 g, natomiast w || GczNG zycia wazy
- oszacowano, iz $redni miesieczny przyrost masy dziecka od urodzenia do operacji wynosi
okoto - Na tej podstawie oszacowano roéwniez przecietng wage noworodka z hsCHD

w kolejnych miesigcach.

Tabela 10.
Srednig wage dziecka z hsCHD w pierwszych 12 miesigcach

Wiek [miesiace] 0 1

2 3 4 5 6 17 8 9 12
Waga [kg] Il B B B EEEEEEE NN

Na podstawie rozktadu urodzen oraz dawkowania oszacowano $rednig wage dziecka przy podaniu

pierwszej dawki preparatu, jako [JJJJlll w sezonie zakazen od pazdziernika 2018 oraz

w kolejnych sezonach zakazen.

Koszty
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2.11.2. Koszty profilaktyki RSV

2.11.2.1. Kwalifikacja do programu lekowego

W analizie nie uwzgledniono kosztu kwalifikacji do terapii paliwizumabem, gdyz dostepne dane nie
wskazujg na koniecznos¢ wykonywania jakichkolwiek dodatkowych procedur medycznych zwigzanych

z kwalifikacjg pacjentéw do stosowania leku wzgledem braku prowadzenia profilaktyki RSV.

2.11.2.2. Koszty paliwizumabu

Regulacje dotyczace kwalifikacji lekdw do wspdlnej grupy limitowej przedstawiono w art. 15 ust. 2

ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku:

Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu

nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2. podobnej skutecznoSci.

Obecnie preparat Synagis® refundowany jest w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach
programéw lekowych w grupie 1073.0 - Palivizumab. Poniewaz w grupie tej refundowane sg te same
opakowania, ktérych dotyczy niniejsza analiza, zatem kwalifikujg sie one do tej samej grupy limitowe;j,
w ktérej jest obecnie refundowany jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowsg. Zatem w
analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji w kolejnym wskazaniu,
grupa limitowa pozostanie taka sama. Lek dostepny bedzie dla pacjentéw bezptatnie. Ze wzgledu na
zachowanie proporcji ceny w zaleznosci od wielko$ci opakowania, bez wzgledu na to ktore
opakowanie bedzie wyznaczato limit finansowania w grupie, limit finansowania bedzie réwny cenie

hurtowej danego opakowania.

Urzedowg cene zbytu dla opakowan preparatu Synagis® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego,

cene zbytu netto i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowe;j

w wysokosci 5%.
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Tabela 11.
Parametry cenowe preparatu Synagis®

Opakowanie Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa ]

100 mg I

I I
50 mg I I I I

Zgodnie z Zarzagdzeniem Prezesa NFZ Nr 125/2017/DGL [25] $wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢
tylko takg ilos¢ substancji czynnej, ktéra zostata podana Ilub wydana $wiadczeniobiorcom.
Niewykorzystane czesci postaci substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu. W zwigzku z
powyzszym w analizie podstawowej rzeczywisty koszt dawki leku zuzytej w jednym podaniu okreslono
przy uwzglednieniu faktycznej wielkosci zuzytej dawki.

Szczegotowe informacje odnosnie dawkowania paliwizumabu oraz masy ciata pacjentow

(determinujgcej wielkos¢ stosowanych dawek leku) przedstawiono w rozdziale 2.10.

2.11.3. Koszty podania preparatu

Paliwizumab podawany jest we wstrzyknieciu domiesniowym jeden raz w miesigcu w sezonie

spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV.

Koszty zwigzane z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia nr 25/2018/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 marca 2018 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe [26]. Uwzgledniony w analizie koszt podania paliwizumabu przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 12).

Tabela 12.

Koszt podania paliwizumabu
- bl . Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa URETEE Wartos¢
swiadczenia punktu

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 1zt 108,16 zt
wykonaniem programu

2.11.4. Ciezkie powiklania RSV wymagajace hospitalizacji

W przypadku czesci pacjentéw hospitalizowanych z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV
konieczne jest przyjecie na oddziat intensywnej terapii, pozostali pacjenci hospitalizowani sg na
oddziale ogdlnym.
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Koszt hospitalizacji wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia nr 119/2017/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji

umow w rodzaju leczenie szpitalne [27].

Pacjenci niewymagajacy pobytu na oddziale intensywnej terapii

Zatozono, ze pacjenci niewymagajgcy pobytu na oddziale intensywnej terapii bedg hospitalizowani
w ramach grupy JGP: P04 — Choroby dolnych drég oddechowych, ktérej wycena podstawowa
obejmuje do 17 dni. W analizie przyjeto, ze w przypadku hospitalizacji na oddziale ogdélnym ptatnik

publiczny nie bedzie doptacat ponad ryczatt finansowany uwzgledniong grupg JGP (Tabela 13).

Tabela 13.
Koszt hospitalizacji pacjentéw niewymagajacych pobytu na oddziale intensywnej terapii
Kod Liczba dni pobytu Wartos¢ Wartos¢ an
grupy Rediploduk NEZTE) EITEY finansowana grupga punktowa punktu BLENEES
P04  5.51.01.0014004  Choroby dolnych drog 17 3375 12t 33752

oddechowych

Pacjenci wymagajacy hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii

W analizie przyjeto, ze pacjenci wymagajgcy pobytu na oddziale intensywnej terapii bedag
hospitalizowani na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlIT), a nastepnie na oddziale
0golnym w ramach grupy JGP P04 — Choroby dolnych drég oddechowych. Wycena pobytu na
oddziale OAIIT zalezna jest od osigganego przez pacjentdw wyniku w skali TISS-28 (Therapeutic
Intervention Scoring System, system punktacji interwencji terapeutycznych). Na potrzeby analizy
zatozono konserwatywnie, ze pacjenci z infekcja wirusem RS wraz ze wspolwystepowaniem
wrodzonej wady serca osiggajg 16 punktow skali TISS-28, tj. wartos¢, dla ktérej wycena jednego dnia
pobytu na oddziale OQAIIT jest najnizsza. Na podstawie badania Feltes 2003 [24] zatozono, ze $rednia

diugos¢ pobytu na oddziale intensywnej terapii wynosi 15,2 dni.

Catkowity koszt hospitalizacji pacjenta wymagajgcego pobytu na oddziale intensywnej terapii

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Koszt hospitalizacji pacjentow wymagajacych pobytu na oddziale intensywnej terapii
Wartos¢ oz . s
Kod produktu Nazwa grupy / Swiadczenia punktowa - Dl Wartos¢ L|cz!)a Wa_rto_sc s
I punktu dni hospitalizacji
hospitalizacja
5.51.01.0014004 P04 Choroby dolnych drég 3375 1zt 3375zt - 3375 zt
oddechowych
Leczenie w OAIIT dla dzieci -
5.53.01.0006016 ocena wg skali TISS-28 dla 749,01 1zt 749,01 zt 15,2 11 909,26 zt
dzieci - 16 pkt
RAZEM 15 284,26 zt
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2.11.5. Koszty leczenia RSV oraz powiktan RSV

Sredni koszt leczenia RSV oraz powikian dla jednego pacjenta zostat oszacowany na podstawie

wynikow analizy ekonomicznej.

2.11.6. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego
dokonano oszacowania rocznych wydatkéw na podstawie oszacowanej wielkosci populacji oraz

kosztow oszacowanych w modelu analizy ekonomicznej. Na tej podstawie roczne koszty zwigzane
z leczeniem RSV wynosza okoto || GczGzNG

Tabela 15.
Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem RSV
Kategoria Wartos¢
Leczenie RSV I
Hospitalizacje na oddziale pediatrycznym I
Hospitalizacje na OIOM ]

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zalezno$ci od czynnikow
i okolicznosci, ktorych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e liczebnos¢ populacji docelowej,

e liczba przyjmowanych dawek preparatu Synagis®.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposob oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkow ptatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wymogi dotyczagce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku Synagis w formie wstrzyknie¢ domiesniowych, monitorowania terapii oraz leczenia
dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w przypadku finansowania Synagis® ze $rodkéw publicznych
w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym profilaktyke RSV. W zwigzku
z tym os$rodki, w ktérych obecnie prowadzeni sg pacjenci leczeni w ramach aktualnego programu
lekowego profilaktyki zakazen RSV bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie produktem Synagis®
u pacjentoéw z istotng hemodynamicznie wadg serca. Dodatkowo, ze wzgledu na specyficzne potrzeby
medyczne dzieci z wrodzong hemodynamicznie istotha wadg serca, immunizacja bedzie mogta by¢

prowadzona w referencyjnych osrodkach w zakresie kardiologii dzieciecej w catym kraju.

Podjecie decyzji o finansowaniu preparatu Synagis® ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Ze wzgledéw etycznych i spoftecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazyé

finansowanie preparatu Synagis® w populacji dzieci z istotng hemodynamicznie wadg serca.

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RSV jedynym sposobem zapobiegania
ciezkim powiktaniom zakazen RSV jest profilaktyka. Efektywng formg profilaktyki jest immunizacja
bierna polegajgca na dostarczeniu do organizmu przeciwciat skierowanych przeciw wirusowi RSV.
Podanie zwyktej poliklonalnej immunoglobuliny nie hamuje zakazenia, poniewaz poziom swoistych
przeciwciat anty-RSV jest w niej zbyt niski.

Obecnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazeh RSV jest paliwizumab —
humanizowane przeciwcialo monoklonalne anty-RSV. Paliwizumab jest stosowany w celu

zapobiegania infekcjom RSV w grupach wysokiego ryzyka.

Niemowleta z hsCHD s3g szczegdlnie podatne na zakazenia szpitalne, gdyz wiele dzieci wymaga
dtugiej lub wielokrotnej hospitalizacji. Dodatkowo $miertelno$¢ z powodu zakazeh RSV jest najwyzsza
u dzieci z CHD, gdzie wynosi od 2% do nawet 37% [5]. Wprowadzenie rozwazanej metody
terapeutycznej moze przyczynic¢ sie do poprawy jakosci zycia pacjentéw ze wzgledu na zmniejszenie
liczby zakazen RSV, brak dtugoterminowych powiktan w zwigzku z zakazeniem tym wirusem, a takze

terminowe wykonanie zaplanowanych operacji kardiochirurgicznych.
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Pozytywna decyzja dotyczaca refundacji preparatu dotknie nie tylko pacjentéw stosujgcych rozwazana
technologie ale rowniez ich opiekunéw, ktérzy w zwigzku z redukcjg czasu pobytu dzieci w szpitalu
odnotujg mniej dni nieobecno$ci w pracy. Wiaze sie to ze zmniejszeniem skutkdw ekonomicznych dla
pracodawcy zwigzanych z absencjg chorobowg (koniecznos¢é wspoifinansowania zasitku
chorobowego, obnizenie wydajnosci pracy, koniecznos$¢ znalezienia zastepstwa). Dodatkowo, oprocz
korzysci ekonomicznych, nalezy wspomnie¢ o korzysciach dla rodzicéw i opiekunéw dzieci

zwigzanych z redukcjg stresu oraz poprawg ogodlnej jakosci zycia.

Tabela 25.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Synagis® ze
srodkow publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w

poszczegdlinych podgrupach? Brak grup

Grupy pacjentow, ktére moga by¢
faworyzowane na skutek zatozen przyjetych Brak takich grup
w analizie ekonomicznej

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o
zblizonych potrzebach do badanej
technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas

potrzeb grup spolecznie uposledzonych Finansowanie leku ze srodkéw publicznych pozwoli zapewni¢ rowny dostep

do profilaktyki RSV dla grupy wysokiego ryzyka zagrozonej zakazeniami.

Odpowiedz na potrzeby oséb o
najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi

regulacjami prawnymi Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym prawem.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa

L Zblizona do innych technologii stosowanych u dzieci.
cztowieka
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej

Whprowadzenie tej metody terapeutycznej moze tez przyczyni¢ sie do
poprawy jakosci zycia ze wzgledu na zmniejszenie liczby zakazen RSV i brak
diugoterminowych powikian zakazenia tym wirusem a takze terminowe
wykonanie zaplanowanych operacji kardiochirurgicznych.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
poszczegolnych chorych

Ze wzgledu na aktualny status refundacyjny paliwizumabu ryzyko
niezaakceptowania profilaktyki praktycznie nie wystepuije.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Brak
Mozliwos¢ wywolywania leku Brak
Mozliwos¢ powodowania dylematow Brak
moralnych
Mozliwos¢ stwarzania problemoéw Brak
dotyczacych ptci lub rodzinnych
Koniecznos¢ szczegodlnego informowania
lub uzyskiwania zgody pacjenta na podanie Tak (Zgoda rodzica)
leku
Potrzeba zapewnienia pacjentowi
niekrepujacych warunkoéw lub poufnosci Brak
przy podaniu leku
Potrzeba czynnego udziatlu pacjenta w Brak
podejmowaniu decyzji o wyborze terapii
Potrzeba uwzgledniania indywidualnych Brak

preferenciji pacjenta przy wyborze terapii
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PODSUMOWANIE

W analizie wptywu na budzet przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika w przypadku podjecia

decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych w czesci B

—

leki dostepne w ramach programu lekowego) preparatu Synagis® w postaci ptynnej w zapobieganiu
ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV)
w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istothng hemodynamicznie wrodzong wadg serca z:

¢ siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%,

e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowanym i ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym.
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WNIOSKI

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RSV, sposobem uzyskania kontroli nad
zakazeniem RSV jest jedynie profilaktyka polegajgca na immunizacji biernej. Obecnie jedynym

dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce RSV jest preparat Synagis®.

N '\ prowadzenie tej metody terapeutycznej
moze tez przyczyni¢ sie do poprawy jakosci zycia dzieci oraz ich opiekunéw ze wzgledu na
zmniejszenie liczby zakazen RSV i brak dtugoterminowych powiktan zakazenia tym wirusem, a takze

terminowe wykonanie zaplanowanych operacji kardiochirurgicznych.
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DYSKUSJA

Wrodzone choroby serca (congenital heart disease, CHD) to nieprawidtowo$ci w strukturze serca lub
jego czynnosci wystepujgce od chwili urodzenia [3]. W zaleznosci od obecnosci lub braku przeciekow
prawo-lewych wyrdznia sie sinicze i niesinicze wady serca. Sinicze wady serca sg przyczyng
niedotlenienia organizmu [4]. Hemodynamicznie istotne wrodzone wady serca zdefiniowane sg
W niniejszej analizie, jako:

¢ sinicze wady serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%,

e jawna niewydolno$¢ serca, utrzymujaca sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowane i ciezkie wtérne nadcisnienie ptucne.

Zakazenie RSV u tych dzieci moze by¢ przyczyng komplikacji pooperacyjnych lub odsuwania operac;ji
w czasie. Grupa ta jest réwniez szczegdlnie podatna na zakazenia szpitalne, gdyz wiele dzieci
wymaga diugiej lub wielokrotnej hospitalizacji. Dodatkowo $miertelno$é z powodu zakazeh RSV jest

najwyzsza u dzieci z CHD, gdzie wynosi od 2% do nawet 37% [5].

Ze wzgledu na brak refundacji skutecznych metod leczenia zakazenn RSV jedynym sposobem
zapobiegania ciezkim powiktaniom zakazen RSV jest profilaktyka. Efektywng formg profilaktyki jest
immunizacja bierna polegajgca na dostarczeniu do organizmu przeciwciat skierowanych przeciw
wirusowi RSV [5]. Obecnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazeh RSV
jest paliwizumab — humanizowane przeciwciatlo monoklonalne anty-RSV. Jednak ze wzgledu na brak
refundacji tego preparatu we wskazaniu hsCHD, noworodki z tym schorzeniem nie sg objete

profilaktyka.

Analiza wptywu na budzet dotyczy okre$lenia przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych, w ramach wykazu
lekow refundowanych czesci B (leki dostepne w ramach programu lekowego) preparatu Synagis®
(pawilizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy (RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadg serca (sinicze wady serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi
tetniczej <80%, jawna niewydolno$¢ serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,

umiarkowane i ciezkie wtérne nadcisnienie ptucne).

W celu oszacowania wielkosci populacji noworodkéw z hsCHD zgodnie z definicja hemodynamicznej
istotnosci przyjetej w analizie skorzystano z danych - za rok 2013, otrzymanych od _
I <oy  nadzoruje merytorycznie rejestr w  odniesieniu do danych
dotyczacych kardiochirurgii dzieciecej. Rejestr gromadzi informacje o operacjach wykonywanych we
wszystkich osrodkach kardiochirurgii w Polsce — zarébwno publicznych, jak i niepublicznych. Stad,

dane te w wiarygodny sposéb ilustrujg sytuacje kardiochirurgii w Polsce. Otrzymane dane dotyczyly

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 46



Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca

liczby operacji kardiochirurgicznych u noworodkéw. Profesor wskazat operacje wykonywane
u pacjentéw z hemodynamicznie istotnymi wadami serca (sinicza wrodzona wada serca,
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie ptucne). Na tej podstawie, przy =zalozeniu, ze istotne
hemodynamicznie wrodzone wady serca operowane sg w pierwszych 12 miesigcach zycia dziecka
oraz iz liczba zabiegéw odpowiada liczbie operowanych pacjentéw, oszacowano liczebno$¢ populacji
docelowej na poziomie | osdb. W zwigzku z faktem, Zze okreslono liczbe noworodkéw z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadg serca z siniczymi wadami serca, niewydolnoscig serca oraz
nadcisnieniem ptucnym, nie uwzgledniajgc dodatkowych warunkow z kryterium wigczenia tj, jawnej
niewydolnosci serca utrzymujgcej sie pomimo leczenia farmakologicznego, umiarkowanego i
ciezkiego wtérnego nadcisnienia ptucnego oraz siniczych wad serca z przezskérnym utlenowaniem
krwi tetniczej, wyznaczona populacja moze by¢ szersza od wskazanej we wniosku. Nalezy nadmienic,
ze ewentualne zawyzenie liczebnosci populacji docelowej jest zatozeniem konserwatywnym z punktu
widzenia pfatnika publicznego. Kazdy pacjent w populacji docelowej generuje dodatkowe koszty dla
NFZ. Zatem oszacowany wplyw na budzet ptatnika jest oszacowaniem maksymalnym i w
rzeczywistosci wydatki bedg prawdopodobnie nizsze. Dodatkowo podjeto probe oszacowania
liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych. Liczbe dzieci do 1 roku
zycia oszacowano na podstawie danych GUS, natomiast odsetek dzieci z CHD oszacowano na
podstawie danych z rejestru EUROCAT [28]. Jednak jedyng informacjg dotyczgcg odsetka
wystepowania istotnych hemodynamicznie wad w$éréd CHD, byto oszacowanie hsCHD podane
w publikacji Fetles 2005 [21] jako 35-40% sposréd dzieci z CHD. Jednak definicja istotnej
hemodynamicznosci przyjeta w badaniu rézni sie od definicji przyjetej w analizie, gdzie
hemodynamicznie istotne wrodzone wady serca okresla sie jako sinicze, niewydolnos¢ serca
z nadcisnieniem ptucnym. Wedtug kryteriow opisanych w publikacji Feltes 2005 pacjenci z hsCHD to
pacjenci z siniczymi CHD, pojedynczg fizjologig komory lub wymagajgcy leczenia z niesiniczymi CHD.
Obliczona w ten sposob populacja bytaby przeszacowana, dlatego tez nie zdecydowano sie na

wykorzystanie takiego podejscia.

Ze wzgledu na brak innej alternatywy profilaktyki zatozono, ze wszystkie dzieci kwalifikujgce sie do PL

zostang objete immunizacjg bierna.

W celu oszacowania zuzytych zasobow oraz ich kosztu skorzystano z modelu z analizy ekonomicznej
[13]. Koszty wyznaczono przy oszacowanej w niniejszej analizie sredniej liczbie dawek i $rednigj
wadze dziecka podczas podania pierwszej dawki preparatu. Zgodnie z danymi z - przyjeto
zatozenie, ze u dziecka hsCHD w | :ycia wykonywana jest korekcja wady serca.
Stad, jesli dziecko miedzy pazdziernikiem danego roku a |l kolejnego roku nie jest starsze niz
_, to otrzymuje w tym czasie 1 dawke preparatu Synagis®, ale tgcznie nie wiecej niz
5 dawek. Dodatkowo, jesli operacja wady serca dziecka zostanie przeprowadzona w okresie od
1 pazdziernika do 30 kwietnia, a tgczna liczba dawek preparatu przed operacjg nie jest wieksza niz 5,
to po operacji dziecko jednorazowo otrzymuje 1 dawke preparatu. W rzeczywistosci, jesli zabieg
wykonany jest bez uzycia krgzenia pozaustrojowego, zgodnie z zapisem PL, nie ma wskazan do

podania kolejnej dawki leku po operacji, stad zuzycie moze byé mniejsze niz oszacowana wartos¢.
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Zatozenie dotyczgce wieku analizowanej populacji na poziomie przecietnego wieku noworodkéw,
u ktérych wykonywana jest operacja wady serca, jest zatozeniem konserwatywnym. Populacja
docelowa analizy jest bardziej obcigzona, co moze wigzaé sie z przeprowadzaniem operacji
w miodszym wieku i zmniejszaé liczbe dawek, ktére zostang przyjete przez pacjentéw. Ze wzgledu na
fakt, iz w rzeczywistosci stosowanie sie do zalecen moze nie by¢ przestrzegane, przyjeto zatozenie,
ze [ dzieci z hsCHD otrzymuje leczenie w maksymalnej liczbie dawek, na jakg pozwala PL,
natomiast pozostate - 0 jedng dawke mniej niz jest to zalecane w ramach PL. Zatozenie to jest
zatozeniem konserwatywnym, poniewaz w badaniu opisanym w publikacji Feltes 2003 [24], z ktérej

korzystano, zawarta jest jedynie informacja, ze - badanych otrzymato przewidziang liczbe dawek.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia dotyczgce sposobu oszacowania kosztow ponoszonych na
profilaktyke zakazen RSV i leczenie ich powiktann nalezy mie¢ na uwadze, Ze jedynie zatozenie
o braku noworodkéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu, u ktérych nie zostanie
w pierwszym roku zycia przeprowadzona operacja wady serca jest zatozeniem, ktére moze zanizyé
zuzycie zasobow, natomiast pozostate zatozenia, jak te dotyczagce: dawkowania, braku przeciwskazan
do rozpoczecia czy kontynuowania immunizacji biernej, wieku i sredniej wagi dziecka, sg zatozeniami
konserwatywnymi. Na tej podstawie nalezy przypuszczaé, iz w przypadku pozytywnej decyzji
dotyczgcej finansowania preparatu Synagis® rzeczywiste koszty ponoszone przez ptatnika

publicznego bedg nie wyzsze, niz te oszacowane w analizie.

Ze wzgledu na brak refundacji preparatu Synagis® we wskazaniu hsCHD, noworodki z tym problemem
zdrowotnym nie sg objete zadng profilaktykg. Wprowadzenie rozwazanej metody terapeutycznej moze
przyczyni¢ sie do poprawy jakosci zycia pacjentéw ze wzgledu na zmniejszenie liczby zakazeh RSV,
brak dtugoterminowych powiktan w zwigzku z zakazeniem tym wirusem, a takze terminowe wykonanie
zaplanowanych operacji kardiochirurgicznych. Stgd tez zasadnym wydaje sie finansowanie
wnioskowanej technologii we wskazaniu hsCHD.
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OGRANICZENIA

e W zwigzku z faktem, Zze okreslono liczbe noworodkéw z istothg hemodynamicznie wrodzong wadg
serca z siniczymi wadami serca, niewydolnoscig serca oraz nadciSnieniem ptucnym, nie
uwzgledniajgc dodatkowych warunkdéw z kryterium wigczenia, tj. jawnej niewydolnosci serca
utrzymujgcej sie pomimo leczenia farmakologicznego, umiarkowanego i ciezkiego wtérnego
nadcisnienia ptucnego oraz siniczych wad serca z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej,
wyznaczona populacja moze byé szersza od wskazanej we wniosku. Zawyzenie liczebno$ci

populacji docelowej jest zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia ptatnika publicznego

e Zatozono, ze u wszystkich dzieci z hsCHD (zdefiniowana, jako: sinicza wrodzona wada serca,
niewydolnos¢ serca, nadcisnienie ptucne) w pierwszym roku zycia przeprowadzana jest operacja
serca. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz w mogg zdarzy¢ sie przypadki, gdy dziecko ma hsCHD,
natomiast operacja przeprowadzana jest w pozniejszym okresie. Na podstawie odnalezionych
informacji odsetek ten jest niewielki, wiec fakt ten nie powinien w sposéb istotny wptyngé na

wielko$¢ analizowanej populaciji.

o W analizie przyjeto zatozenie, ze liczba operacji zwigzanych z wadg istothg hemodynamicznie
u niemowlat jest rownowazna liczbie niemowlgt operowanych w zwigzku z tg wadg. Dodatkowo
w ramach analizy wrazliwosci dokonano oszacowan w przypadku gdy populacja bedzie wynosita
- oraz - rocznie na podstawie opinii ekspertéw przedstawionej w analizie weryfikacyjnej

poprzedniego wniosku.

e W analizie w ramach operacji hsCHD zdecydowano si¢ przyja¢ jedynie zabiegi wskazane przez
I opisonc W rozdziale 2.7.1. Profesor uznat za zasadne
pominiecie bardzo rzadkich procedur (tzn. takich ktérych wykonuje sie zaledwie kilka rocznie),
poniewaz sg miarodajne tylko dla danego roku - dotyczg bardzo rzadkich wad serca. W jego opinii

nie zawazy to na wielkosci populacji wskazanej do profilaktyki.

¢ Na podstawie danych z - przyjeto, iz sredni wiek dziecka operowanego to _
a srednia masy ciata — [l W rzeczywistosci zabieg moze byé wykonany przed lub po

osiggnieciu przez dziecko | ]I 2yci2. Ze wzgledu na brak rozktadu wag i wieku wsrod
operowanych niemowlat niemozliwym byto doktadne oszacowanie rozkfadu tych parametrow wsrod
analizowanej populacji. Jednakze celem analizy jest oszacowanie rocznych wydatkow
ponoszonych na leczenie catej populacji wskazanej we wniosku, w zwigzku z czym przyjecie dla
wszystkich dzieci z hsCHD s$redniego wieku, w ktérym przeprowadzana jest operacja jest
zatozeniem konserwatywnym ze wzgledu na fakt, iz noworodki te sg bardziej obcigzone niz
pozostate, u ktérych wykonywana jest operacja wady serca, wiec prawdopodobnie zostajg one
poddawane zabiegowi wczesniej. Wiek pacjentéw poddawanych operacji moze zmieni¢ wielkos¢

populacji docelowej, badz ilos¢ podawanych dawek, wahania te obejmuje analiza wrazliwo$ci.
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W analizie zatozono, ze dzieci przyjmujg preparat miesigc po miesigcu, zakladajgc staty
miesieczny przyrost masy ciata. W przypadku dzieci urodzonych || [ |lENENENEEEEEE. ro:live
jest, ze dziecko dostanie pierwszg dawke zaraz po urodzeniu, natomiast nastepng dopiero
w pazdzierniku, co wigze sie ze wzrostem masy ciata, a zatem ze wiekszym zuzyciem substancji
leczniczej. Jednakze oszacowano, ze dla wszystkich dzieci urodzonych w tym okresie roznica
w stosowanej ilosci preparatu w kazdym sezonie to okoto - a co za tym idzie réznica
w rocznych kosztach nie jest istotna. Dodatkowo, dawki otrzymywane przez te niemowleta
w pazdzierniku bedg otrzymywane w ramach kolejnego sezonu zakazen, jednak w analizie
naliczane sg dla sezonu, w ktérym dziecko rozpoczyna profilaktyke. Ze wzgledu na fakt, iz przyjeto
statg w czasie populacje i staty rozktad urodzen ze wzgledu na miesigc, poczynajgc juz od sezonu
2019/2020 koszty zwigzane z dawkami podanymi w pazdzierniku 2019 dla dzieci urodzonych
w kwietniu 2019 bedg takie same jak koszty zwigzane z dawkami podanymi w pazdzierniku 2018,

ktére zostaty doliczone do sezonu 2018/2019.

Przyjeto zatozenie, ze - dzieci z hsCHD otrzymuje leczenie w maksymalnej liczbie dawek, na
jakg pozwala PL, natomiast ] o jedng dawke mniej. Zatozenia te sg konserwatywne, gdyz
w rzeczywistosci opiekunowie prawni mogg nie wyrazi¢ zgody na leczenie, lub u pacjentéw moga
wystgpi¢ objawy nadwrazliwosci na humanizowane przeciwciata monoklonalne, co powoduje
wykluczenie pacjenta z PL i réznica miedzy liczbg dawek wskazang zgodnie z wiekiem
metrykalnym, a liczbg dawek jakie otrzyma dziecko moze by¢ wieksza niz jeden. Dodatkowo
zatozono, ze u wszystkich dzieci, u ktérych operacja wykonana jest w sezonie podawania leku, jesli
taczna liczba dawek podanych przed operacjg nie przekracza 4, to podawana jest dodatkowa
dawka leku po zabiegu, co zgodnie z programem, w przypadku gdy operacja wykonana jest bez
uzycia krazenia pozaustrojowego, jest niemozliwe. W zwigzku z niepewnoscig oszacowania liczby
dawek w ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono przypadki gdy dzieci bedg dostawaty Srednio

[l dawki oraz gdy bedg dostawaty okoto ] dawki preparatu.

Do oszacowan zatozono, ze luty ma 28 dni, podczas gdy w roku 2020 ma on 29 dni. Nie wptywa to

jednak istotnie na oszacowania analizy, a znacznie je upraszcza.

Dane dotyczgce czestotliwosci wystepowania BPD pochodzg z badania PREMATURITAS, ktoére
zostato przeprowadzone w latach 1998-1999. Postep w neonatologii, m.in. stosowanie mniej
inwazyjnych metod wentylacji, moze przyczynic¢ sie do zmniejszenia czestotliwosci wystepowania
BPD wsréd noworodkéw. Odnaleziono publikacie Woynarowska 2008 [29], w ktorej po
przebadaniu 244 noworodkéw w wieku cigzowym 23-28 tygodni w latach 1999-2004 oszacowano,
iz czestotliwos¢ wystepowania BPD w analizowanej grupie to okoto 76%. W publikacji
Kesiak 2012 [30] przedstawiono wyniki badania obejmujgcego 139 noworodkdéw z masg
urodzeniowg ponizej 1 500 g, urodzonych w 2010 roku w Klinice neonatologii w todzi. Czesto$¢
wystepowania BPD w tej populacji wynosita okoto 32,3%. Stad tez mozna przypuszczaé, iz
w rzeczywistosci populacja dzieci z BPD jest mniejsza niz oszacowana w analizie, jednak ze
wzgledu na brak doktadnych danych zdecydowano sie wykorzystaé dane z badania
PREMATURITAS.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU
NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 26.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wpltywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

2. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz.2.5 str.19
zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz.2.5 str.19

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz.2.8 str.25
stosowana,

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

Rozdz.2.8 str.25

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

Rozdz.2.11.6 str.34

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéow podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3 str. 35

6. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3 str. 35

7. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy
prognozami (...)

Rozdz. 3 str. 35

8. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz.A.1 str.57
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Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

9. zestawienie tabelary(?zne wartosci, na podstawie ktorych Rozdz. 2 str. 18
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)

10. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz. 1.3 str. 12
wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j i
wyznaczenia podstawy limitu,

11. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano Rozdz. 2.2 str. 19
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na Rozdz. 2.4 str. 19
budzet.

§6.3

Oszacowan, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz

prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w

szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. 2.12 str. 34
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2,

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,

w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4

§6.5

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

Rozdz. 2.11.2.2 str. 31

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

kwalif kacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza

wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia Rozdz. 2.11.2.2 str. 31
kryteriow, o ktéorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci Rozdz. 9 str. 51
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z ’ '
wykorzystanych publ kacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczggol_noscn _aktow prawnych oraz dgnych Rozdz. 2.8 str.25
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A. Analiza wrazliwosci

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

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 27.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych

Parametr Wariant _— Uzasadnienie
2018/2019  2019/2020 2020/2011
Wariant AO [ ] [ [
Wielkos¢ populaciji .
docelowej Wariant A1 [ | [ | [ | 2.7.1
Wariant A2 [ | [ | [ |
Wariant BO [ ] [ | [ |
Liczba przyjmowanych .
dawek Wariant B1 [ ] [ ] [ ] 2.10.2
Wariant B2 [ [ [

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.2. Wyniki analizy wrazliwosci

|
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|

A.2.3. Podsumowanie
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A.3. Oszacowanie populacji ogélnej

Synagis jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus - RSV)
u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:
e U dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wcze$niej i w wieku ponizej 6 miesiecy na
poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,
e u dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajagcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej
(BPD) w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e U dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca.

Poniewaz powyzsze wskazania mogg sie naktadaé, wiec przy szacowaniu populacji ogélnej nalezato
fakt ten uwzgledni¢. W pierwszej kolejnosci oszacowano populacje dzieci urodzonych w 35. tygodniu
cigzy lub wczesniej bedgcych w wieku ponizej 6 miesiecy na poczatku sezonu zakazen. Nastepnie, na
podstawie danych dotyczacych chorobowosci BPD oszacowano ile z pozostatych dzieci moze
zakwalifikowaC sie do przyjecia immunizacji biernej ze wzgledu na wskazanie w BPD. Na koncu
sposrod dzieci, ktére nie kwalifikowaty sie na podstawie dwdch pierwszych punktéw oszacowano

liczbe pacjentow z hemodynamicznie istotnymi CHD. (Wykres 1)

Wykres 1.
Populacja ze wskazaniami do stosowania

A.3.1. Oszacowanie liczby dzieci do 2. roku zycia w Polsce

W celu oszacowania liczby dzieci ponizej 2. roku zycia skorzystano z danych Gtéwnego Urzedu

Statystycznego (GUS) [23] dotyczacych liczby ludno$ci Polski z podziatem na wiek w latach 1995-
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2016 (Tabela 44). Do szeregu czasowego liczby ludnosci Polski w wieku 0 oraz 1 rok dopasowano
regresje liniowg i oszacowano liczbe ludnosci w tych przedziatach wiekowych w latach 2017-2021
(Tabela 32).

Tabela 32.

Prognozowana liczba ludnosci Polski w wieku 0 i 1 rok w latach 2017-2021
Rok 0 1
2018 368 477 370 200
2019 367 318 368 603
2020 366 160 367 005
2021 365 001 365 408

Dodatkowo, by uwzgledni¢ wiek metrykalny dzieci skorzystano z danych GUS dotyczgcych zywych
urodzen wedtug miesiecy w Polsce w 2016 roku. Na ich podstawie oszacowano udziaty urodzen dla

kazdego miesigca roku wsréd urodzen w catym roku kalendarzowym. (Tabela 33)

Tabela 33.
Urodzenia zywe wedtug miesiecy w 2016 roku

Miesiac Sty Lut Mar Kwi Maj Cze Lip Sie Wrze Paz Lis Grud

Liczba 31001 29247 32280 31130 30353 31627 33993 33894 35223 32125 30779 30605

Udziat 8,1% 7,7% 8,4% 8,1% 7,9% 8,3% 8,9% 8,9% 9,2% 8,4% 8,1% 8,0%

A.3.2. Dzieci urodzone w 35. tygodniu ciazy lub wczesniej i w wieku ponizej

6 miesiecy na poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV

W celu wyznaczenia populacji dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej skorzystano
z danych GUS dotyczacych struktury urodzen ze wzgledu na wiek cigzowy w 2016 roku (Tabela 34).

Tabela 34.
Struktura urodzen ze wzgledu na wiek cigzowy w 2016 roku
Wiek urodzeniowy Liczba Udziat
44 tyg. i wiecej 0 0,00%
43 3 0,00%
42 2880 0,75%
41 38 533 10,08%
40 106 359 27,82%
39 111 077 29,06%
38 68 773 17,99%
37 25 847 6,76%
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Wiek urodzeniowy Liczba Udziat
36 11740 3,07%

35 5975 1,56%

34 3 565 0,93%

33 2022 0,53%

32 1448 0,38%

31 990 0,26%

30 753 0,20%

29 543 0,14%

28 451 0,12%

27 367 0,10%

26 273 0,07%

25 220 0,06%

24 214 0,06%

23 149 0,04%

22 tyg. i mniej 70 0,02%

Poniewaz sezon zakazen trwa od 1 pazdziernika do 30 kwietnia, podawanie leku rozpoczyna sie
w pazdzierniku i dzieci urodzone w trakcie sezonu réwniez moga by¢ leczone, przyjeto, ze
immunizacji biernej bedg podlegaé wszystkie dzieci urodzone od 1 maja danego roku do 30 kwietnia
nastepnego roku kalendarzowego. Ze wzgledu na wysokg s$miertelnos¢ wsréd wczesniakéow w
pierwszym tygodniu zycia [31] skorzystano z danych dotyczacych smiertelnosci w pierwszym roku
zycia, zaktadajgc, ze dotyczy ona gtdwnie pierwszego tygodnia Zzycia dziecka urodzonego

przedwczesnie.

Tabela 35.
Zgony niemowlat w 2016 roku ze wzgledu na wiek ciagzowy
Tydzien cigzy >=44 43 - 42 41 -37 36 - 32 31-28 27-24 23-22 <22
Zgony 0 7 486 276 192 382 169 9
Odsetek 0% 0% 0% 1% 7% 36% 81% 81%

Wykorzystujgc dane dotyczgce struktury urodzehn ze wzgledu na miesigce oraz odsetek zgondéw

otrzymano liczbe dzieci kwalifikujgcych sie do profilaktyki paliwizumabem (Tabela 36).
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Tabela 36.
Liczba dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na poczatku sezonu
wystepowania zakazen RSV

Rok Liczba urodzen
Sezon 2020/2021 15 545
Sezon 2019/2020 15496
Sezon 2020/2021 15 447

A.3.3. Dzieci ponizej 2 roku zycia z dysplazjg oskrzelowo-ptucng

W celu oszacowania wystepowania dysplazji oskrzelowo—ptucnej ze wzgledu na wiek cigzowy dziecka
skorzystano z danych z publikacji Rutkowska 2003 [32], bedacej raportem badania PREMATURITAS
(Tabela 37). Badanie to miato miejsce w latach 1998-1999 w rejonie Warszawy: objeto 310 ptodéw
i noworodkéw urodzonych miedzy 24., a 32. tygodniem cigzy, co stanowi okoto 1,7% catej
monitorowanej populacji. Jedynie trzy rodziny odmowity udziatu w badaniach. W badaniu oceniano

rozwdj dzieci do wieku 2 lat.

Tabela 37.
Wystepowanie dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD, Chronic Lung Disease) ze wzgledu na wiek ciazowy dziecka na
podstawie badania PREMATURITAS [32]

Tydzien cigzy Udziat BPD Wystepowanie wsrod badanych
31-32 3% (3/89)
29-30 10% (6/59)
27-28 35% (12/34)
24-26 92% (11/12)

Dane z badania obejmujg wytgcznie dzieci urodzone od 24. do 33. tygodnia cigzy, a populacja ogélna
to wszystkie dzieci z BPD. Z tego wzgledu do danych dopasowano model regresji wyktadniczej
i oszacowano czesto$¢ wystepowania BPD dla dzieci urodzonych od 33. do 42. tygodnia cigzy
(Wykres 2). W obliczeniach nie wzieto pod uwage dzieci urodzonych po 42. tygodniu cigzy, ale ze
wzgledu na bardzo niski odsetek i trend malejgcy czestosci wystepowania BPD wraz z wiekiem

urodzeniowym, nie powinno to powodowac istotnego btedu.
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Wykres 2
Czestos¢ wystepowania BPD wsréd dzieci ze wzgledu na wiek cigzowy
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Aby oszacowac populacje dzieci ponizej 2. roku zycia z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, ktére nie zostaty
zakwalifikowane do leczenia ze wzgledu na wiek urodzeniowy (subpopulacja populacji ogoinej, ktorej
wielkos¢ oszacowano w rozdz. A.3.1) populacje dzieci ponizej 2. roku zycia podzielono na
2 podgrupy:

1. dzieci urodzone powyzej 35. tygodnia cigzy i w wieku ponizej 1 roku zycia,
2. dzieci w wieku powyzej 1. i ponizej 2. roku zycia.

Dzieci urodzone powyzej 35 tygodnia ciazy i w wieku ponizej 1 roku zycia

Na podstawie czesto$ci wystepowania BPD oraz rozkfadu urodzen ze wzgledu na wiek cigzowy
z uwzglednieniem wspotczynnika zgondw oszacowano liczbe niemowlgt urodzonych powyzej

35 tygodnia cigzy z BPD.

Tabela 38.
Oszacowana liczba niemowlat urodzonych powyzej 35 tygodnia cigzy z BPD
Rok Liczba niemowlat
Sezon 2018/2019 452
Sezon 2019/2020 451
Sezon 2020/2021 449

Dzieci w wieku powyzej 1 i ponizej 2 roku zycia

Wykorzystujgc dane dotyczgce wystepowania BPD oraz struktury populacji po uwzglednieniu zgondéw
wsrdd niemowlat oszacowano, ile jest dzieci miedzy 1. a 2. rokiem zycia z BPD (Tabela 39). Jest to
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iloczyn liczby dzieci miedzy 1. a 2. rokiem zycia i sumy iloczynéw udziatéw dzieci i udziatow

wystepowania BPD w danym wieku cigzowym.

Tabela 39.

Liczba dzieci z BPD miedzy 1 a 2 rokiem zycia

Rok

Liczba dzieci

Sezon 2018/2019

Sezon 2019/2020

Sezon 2020/2021

A.3.4. Dzieci ponizej 2. roku zycia z istothng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca

W celu wyznaczenia wystepowania wrodzonych wad serca skorzystano z danych Polskiego Rejestru

Wrodzonych Wad Rozwojowych [33], ktére sg przekazywane do EUROCAT [28]. Rejestr gromadzi

dane dotyczgce czestosci i rodzajéw wad wrodzonych na terenie Polski, w tym zespotéw nalezgcych

do rzadkich choréb. Dane dotyczg wad u dzieci wykrytych w wieku od urodzenia do ukonczenia 24.

miesigca zycia, a takze wad u dzieci martwo urodzonych i wad wykrytych prenatalnie.

Rejestr przed rokiem 2007 nie obejmowat wszystkich wojewodztw, a od 2007 roku obejmuje caty kraj,

monitorujgc obecnie wszystkie urodzenia w Polsce [34]. Ponadto dane od roku 2012 dotyczg tylko

wojewddztwa Wielkopolskiego. Ma to odzwierciedlenie w danych: chorobowos$¢ przed 2007 rokiem

rézni sie znaczaco od tej raportowanej od roku 2007. Z tego powodu czestos¢ wrodzonych wad serca

przyjeto $rednig arytmetyczng z danych za lata 2007-2011 wynoszgcg okoto 0,55% zywych urodzen

(Tabela 40).

Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania CHD w Polsce zaraportowane dla dzieci w wieku do 24 miesiecy [20]

Liczba wystapien CHD

Liczba wystapien CHD na

el wsrod zywych urodzen 10 000 zywych urodzen Ll
2000 1432 78,83 0,79%
2001 1677 76,80 0,77%
2002 1961 77,89 0,78%
2003 1937 77,33 0,77%
2004 2290 75,87 0,76%
2005 2227 71,96 0,72%
2006 2 350 73,34 0,73%
2007 2277 58,61 0,59%
2008 2293 55,45 0,55%
2009 2203 52,63 0,53%
2010 2131 51,54 0,52%
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o LEERID SRR owew
2011 2185 56,12 0,56%
2012 309 81,62 0,82%
2013 323 87,97 0,88%
2014 208 56,65 0,57%
2015 152 40,94 0,41%

Srednia 2007-2011 2218 54,87 0,55%

W kolejnym kroku analizy mnozgc prognozowang na podstawie danych GUS liczbe dzieci ponizej 2.
roku zycia (Tabela 32) przez oszacowany odsetek (Tabela 40) otrzymano liczbe dzieci ponizej 2. roku
zycia z wrodzonymi wadami serca w kolejnych latach prognozy. Korzystajgc z rozkfadu urodzen
w roku kalendarzowym ze wzgledu na miesigc urodzenia (Tabela 33) oszacowano liczbe dzieci
z wrodzonymi wadami serca w sezonach 2020/2021, 2019/2020 oraz 2020/2021 (Tabela 41).

Tabela 41.
Prognozowana liczba dzieci ponizej 2. roku zycia z wrodzonymi wadami serca
Rok Liczebnos¢ populacji
Sezon 2018/2019 3953
Sezon 2019/2020 3938
Sezon 2020/2021 3923

Na podstawie publikacji Feltes 2005 [21] przyjeto, ze okoto 37,5% wrodzonych wad serca stanowig
wady istotne hemodynamicznie. Jest to zatozenie konserwatywne, gdyz definicja istotnej
hemodynamicznosci przyjeta w badaniu rézni sie od definicji przyjetej w analizie. Wedtug kryteriow
opisanych w publikacji Feltes 2005 pacjenci z hsCHD to pacjenci z sinicznymi CHD, pojedynczg
fizjologia komory lub wymagajacymi leczenia niesinicznymi CHD. Stad tez obliczona w ten sposoéb

populacja jest przeszacowana.

Nalezy zauwazyé¢, iz dziecko moze mie¢ wiecej niz jedno wskazanie do leczenia (np. moze urodzic sie
przed 35 tygodniem cigzy z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca — Wykres 1). Przy
zatozeniu, ze wystepujg one niezaleznie od siebie oszacowania liczby dzieci z wrodzonymi wadami
serca dokonano, mnozgc liczbe dzieci w wieku ponizej dwéch lat pomniejszong o liczbe dzieci, ktére
kwalifikujg sie do leczenia paliwizumabem na podstawie wskazan innych niz CHD, przez odsetek

wystepowania CHD a nastepnie przez odsetek hemodynamicznie istotnych wad serca (Tabela 42).
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Tabela 42.
Liczba dzieci w wieku do 2 lat z istotnymi hemodynamicznie CHD
Sezon Liczba dzieci
Sezon 2018/2019 1482
Sezon 2019/2020 1477
Sezon 2020/2021 1471

A.3.5. Podsumowanie populacji ogélnej

Na podstawie powyzszych oszacowan populacja ogdlna, u ktorej preparat Synagis® moze byé

stosowany wynosi okoto 19 tys. osob. W tabeli ponizej przedstawiono szczeg6towe oszacowania.

Tabela 43.
Liczebno$é populacji ze wskazaniami do stosowania preparatu Synagis®
Sezon Liczba dzieci
Sezon 2018/2019 18 922
Sezon 2019/2020 18 860
Sezon 2020/2021 18 798

A.4. Dane zrodiowe

A.4.1. Dane populacyjne

W celu oszacowania liczby dzieci ponizej 2 roku zycia skorzystano z danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) [35] dotyczgcych liczby ludnosci Polski z podziatem na roczniki w latach 1995—
2016 (Tabela 44).

Tabela 44.

Liczba ludnosci Polski w wieku 0 i 1 rok
Rok 0 1
1995 427 921 473 838
1996 423 597 427 192
1997 408 967 423 036
1998 392 304 408 548
1999 381183 392 110
2000 376 936 380918
2001 362 721 376 590
2002 352 554 362 528
2003 349 081 352 415
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Rok 1

2004 354 174 349018
2005 362 651 354 223
2006 372 595 362 442
2007 386 191 372 649
2008 413 259 386 581
2009 416 830 414 269
2010 412 685 433 284
2011 388 220 414 157
2012 378 882 396 482
2013 360 195 388 703
2014 366 672 369 254
2015 362 130 374 549
2016 375 349 370902

W analizie skorzystano réwniez z danych GUS dotyczgcych liczby zywych urodzen ze wzgledu na

dzien i miesigc urodzenia w 2016 roku [36].

Tabela 45.
Liczba zywych urodzen ze wzgledu na dzien i miesigc urodzenia w 2016 roku
Dzien\Miesiac | Il [} v Vv Vi Vil Vil IX X X1 Xl
1 928 1092 1237 1144 808 1110 1144 1168 1193 872 711 1199
2 886 1175 1166 794 929 1125 863 1295 1164 797 1135 1127
3 866 1079 1252 751 786 1104 774 1203 792 1197 1204 784
4 1347 1067 1166 1126 1172 720 1132 1240 750 1247 1239 729
5 1405 1082 806 1204 1150 732 1242 1185 1109 1226 825 1043
6 928 713 742 1151 1159 1020 1213 862 1286 1181 780 1213
7 1246 778 1096 1199 757 1126 1211 819 1238 1195 1219 1138
8 1169 1049 1222 1110 689 1097 1211 1154 1250 766 1252 1142
9 756 1130 1119 783 1041 1199 883 1301 1258 787 1209 1140
10 756 1150 1143 766 1218 1107 798 1239 845 1123 1306 804
1 1120 1173 1140 1150 1143 751 1173 1233 869 1184 803 737
12 1165 1094 821 1220 1173 731 1325 1199 1174 1098 790 1156
13 1082 732 701 1111 1075 1033 1200 841 1447 1091 741 1167
14 1137 788 1063 1181 782 1141 1303 725 1350 1138 1089 1168
15 1081 1033 1127 1151 735 1200 1191 852 1351 795 1172 1210
16 724 1119 1134 774 1064 1189 855 1168 1312 682 1160 1179
17 687 1142 1146 694 1103 1175 801 1251 916 1040 1153 806
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Dzien\Miesigc | Il | v \ vi vil Vil IX X Xl Xl
18 1021 1100 1104 1154 1073 840 1117 1288 896 1115 1090 879
19 1105 1168 816 1181 1114 783 1250 1213 1247 1140 737 1204
20 1104 754 752 1191 1084 1102 1247 832 1417 1168 701 1258
21 1045 695 1161 1135 770 1243 1236 840 1374 1119 1147 1180
22 1094 1115 1282 1180 736 1202 1270 1135 1331 790 1166 1060
23 810 1188 1189 727 1076 1267 804 1250 1328 712 1129 881
24 731 1176 1237 720 1197 1169 861 1224 925 1178 1164 699
25 1002 1143 1033 1143 1194 810 1209 1185 919 1299 1053 646
26 1147 1113 721 1227 772 800 1317 1181 1276 1150 781 633
27 1062 770 661 1131 992 1170 1258 819 1322 1194 720 737
28 1093 708 656 1159 673 1249 1302 776 1320 1219 1074 920
29 1097 921 1108 1110 677 1235 1176 1041 1305 754 1146 1036
30 720 1209 763 1075 1197 871 1176 1259 788 1083 968
31 687 1270 1136 756 1199 1080 762

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 69



