BY\HIA

consulting

ANALIZA WPLYWU NA BUD ZET | ANALIZA
RACJONALIZACYJNA

IMMUNOGLOBULINY W LECZENIU WIELOOGNISKOWEJ
NEUROPATII RUCHOWEJ

Wersja 0.99

Barbara Gad
Anna Lembas / 4 '
Grzegorz Niesycznski ) -

Krakéw — kwiecie n 2014



Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej neuropatii ruchowej

HTA Consulting Spétka z Ograniczon g Odpowiedzialno $cig Spotka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 30 kwietnia 2014

Kierownik projektu: Barbara Gad

Autorzy:

Barbara Gad metodyka, koordynacja prac

Anna Lembas metodyka, analiza danych, opracowanie tekstu analizy,

Grzegorz Niesyczynski  opracowanie aplikacji obliczeniowej, metodyka, analiza danych

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczeh: Piotr Biernat
Korekta jezykowa: Barbara Gad

Kontrola merytoryczna: Robert Plisko

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodta.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Baxter Polska Sp. z 0.0.

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowala:

Danuta Deckert

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 2



Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej neuropatii ruchowej

SPIS TRESCI
YIS 74 0374 =1 | =S 6
1. WPROWADZENIE DO ANALIZY ..euiiiitiiititaettteeeiaeeataeeeaaesanseeasseansteanseeanseeenseesnseeannseenneassnnns 9
I T =Y =T - YRS 9
1.2, Problem ZArOWOINY ........uiiiiiiiieie ittt e s ee s st e e s e nbbbe e e s sbbae e e s annnees 9
I T = g = 1 (1 = 0SS 10
1.4, INtEIrWENCIA OCENIANE ....vvviieiitiiiee e iiteie e ettt e ettt e e s aaabeee e sabbeee e s ssteeeeeaababeaeessbbeeeeaanseeeeennnbeeaennes 11
1.5, ZAI0ZENIA ANAIIZY ...eviiiiiiiiii e en e e e 12
2. METODYKA | DANE ZRODEOWE .....cvvveirirerieereieeeeesteeeettetesstaeaaaeaaaaatasstaaaaaaasaaaaaeaaaesssnsnasannnn 15
2.1. Spos6b przeprowadzenia @NAlIIZY ........c.ooiieiiiiiiiii e e 15
A A o 1 4= U= 0 1= 4 USSR 15
2.3, PerspektyWa @naAlIZY .......c.ueiiiiiiiiii e 16
2.4, HOryZoNt CZASOWY @NANIZY .....cccuviiieiiiiie ettt e s e e st e st ee e enbbee e e s teee s 16
P ST o] 01U =T = o [0 Tox =] [0 111 - USSR 16
2.6. Rozpowszechnienie immunoglobulin w populacji doCelowej...........ccovveveiiiiienniiiieeiiiieen, 19
2.7. Udzialy poszczegOInyCh PreparatOw. ........cc.viieiivieeesiiiiee e citeteesstiee e ste e e e s ssaee e e e esraae e e s nrane s 22
2.8. Charakterystyka pacjentow — wiek i Masa Ciata ..........ccceeeveviieiiiiiiee e 22
2.9, DABWKOWEINIE .....ceiiiiiiiie ettt ettt ettt e e ekttt e e e abe et e e e b et e e e e bbbt e e e eabe et e e eanbbee e e arnne s 23
2,000, KOSZEY .. tetitieeeis ettt e e et b — ettt e e e e e —n e et e e e e et e e reeeeeeean 25
2.11. Dynamika wigczania pacjentéw do programu [EKOWEGO .........ccccuveveriiiiiieiiiiiieeeiiie e 27
2.12. ANALIZA WEBZIIWOSCI ....eeeiiieeiiee ettt ettt a et e e bbbt e e s eabe e e e e enbn e e e e e s nnnneeas 27
G T VL A IV 72 29
3.1. Populacja docelowa — scenariusz aktualny i pPrognoZoWany ..........ccc.eeeeeereeeeseeeesnreeeeeeeaaenns 29
3.2. Wydatki pfatnika publiCZNEQO0.......ccoiiiiieiiiiiei et 30
4. ANALIZA RACJIONALIZACYJINA oittiiiiiti e ettt e ettt e e ettt e e e e et e e eeeba e e e eeeaa e e aeensa e eaeannaaeennen 32
5. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA ....cciuuiiiiiiiinaaaeitiaeeeeiiaaaaeennaaaaeanaaeaeeenns 33
5.1. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnyCh...........cccccoveeiiiiieniiiiee i, 33
5.2, ASpPEKLY €1YCZNE i SPOIECZNE ... .uiiiiiiiiiie et 33
6.  PODSUMOWANIE ....ituuieiittt e eee et e ettt e ettt e e e e et e e et eaa e e e e e eeaa e e ettt eeeeeta e aaeeean s eaaessanaaeennns 35
I A7 N 0 ] 37

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 3



Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej neuropatii ruchowej

10.

11.

12.

13.

D] S NP 38
(O 1] 1N {074 =1 | P 39
] T ] Y P 41
SPIS TABEL .utituitutitieet ettt ettt et e e et e et e et e ea e et s eea s e s aaee b e eeees e et eetnseaesnesaeennraaraneennaarnns 43
ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGL EDU NA MINIMALNE WYMAGANIA

MINISTERSTWA ZDROWIA ... euteitieitietieet e et e etaeeae et e et eeet e et et e et eeaeeaeetseasesaesneesneeanersneerns 44
N T TP 47
13.1. ANANIZA WIAZIWOSCI ...ttt ettt e ettt e e s e e e e annre e e e 47
13.2. Przeszukanie badan epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci MMN ....................... 50

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 4



Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej neuropatii ruchowej

INDEKS SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BIA Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DGL Departament Gospodarki Lekami
GUS  Gtéwny Urzad Statystyczny
Ig Normalna immunoglobulina ludzka

IVIg Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie
(Intravenous Immunoglobulin)

MMN Wieloogniskowa neuropatia ruchowa
(Multifocal Motor Neuropathy)

MZ Minister Zdrowia
m.c. Masa ciata
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

PL Program lekowy

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 5



Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej neuropatii ruchowej

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego terapii
immunomodulujacej za pomocg immunoglobulin podawanych w formie dozylnej (produkt leczniczy Kiovig®)
u pacjentéw z wieloogniskowg neuropatig ruchowa. Dodatkowo w analizie wskazano oszczednosci pozwalajgce

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

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

wzgledu wyniki analizy przedstawiono bez rozréznienia, ktérej perspektywy dotycza.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z wieloogniskowg neuropatig ruchowg (MMN). Aktualnie leczenie
immunoglobulinami pacjentéw z MMN finansowane jest w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach lecznictwa
szpitalnego. Kiovig® jest jedynym produktem leczniczym Ig dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski we
wskazaniu MMN. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o badania epidemiologiczne
raportujgce chorobowo$¢ MMN skompilowane z polskimi danymi demograficznymi, dotyczgcymi liczebnosci

populacji ogolne;j.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie beda ponoszone w przypadku
utrzymania stanu aktualnego, tj. finansowania immunoglobulin w populacji pacjentéw z MMN w ramach leczenia
szpitalnego (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w przypadku rozpoczecia finansowania
immunoglobulin w populacji docelowej analizy w ramach proponowanego programu lekowego (scenariusz

prognozowany).

W analizie zalozono, ze wszyscy pacjenci z rozpoznaniem MMN poddani sg leczeniu immunomodulujgcemu
polegajgcemu na dozylnym podaniu immunoglobulin. Ponadto w analizie dopuszczono mozliwosé przerywania
terapii przez pacjentéw. W takiej sytuacji pacjentom podawane sg leki immunosupresyjne. Liczbe pacjentéw
z MMN leczonych z wykorzystaniem Ig w kolejnych latach analizy wyznaczono przy uwzglednieniu danych

dotyczgcych odsetka pacjentéw przerywajacych terapie.

Schemat dawkowania Ig u pacjentéw z MMN w terapii inicjujgcej wyznaczono w oparciu 0 wytyczne praktyki
o wyniki badan obserwacyjnych. Dawkowanie Ig u pacjentéw z MMN w terapii podtrzymujgcej oraz czas miedzy
podaniami kolejnych dawek oszacowano na podstawie odnalezionych badan obserwacyjnych. Diugos¢ cyklu
terapii podtrzymujgcej dopasowano do oszacowanej wielkosci dawki miesiecznej oraz czestosci podan. W celu
okreslenia doktadnej wielkosci dawki, wyznaczono $rednig mase ciata pacjentéw z MMN.
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W analizie, ze wzgledu na wybér perspektywy, uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw,
koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji do programu oraz koszty monitorowania. Nie uwzgledniono
bezposrednich kosztow niemedycznych oraz kosztéw posrednich. Ponadto nie uwzgledniono kosztéw stosowania
lekéw immunosupresyjnych stosowanych u pacjentéw z MMN w przypadku niepowodzenia terapii Ig. Leki te
stosowane sg niezaleznie od formy finansowania lg, a zatem koszty na nie ponoszone nalezg do kategorii
kosztéw wspdélnych. Koszty w analizie BIA przyjeto zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie

ekonomiczne;j.

Zrédtem oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie $rodkéw zwigzanych z refundacjg lg w ramach
proponowanego programu lekowego beda oszczednosci wygenerowane przez zaprzestanie finansowania Ig
w ramach lecznictwa szpitalnego w populacji dorostych.

Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba os6b z MMN w 2015 roku wynosi 233 osoby oraz 244 osoby w 2016 roku. Prognozowana
liczba oséb, ktérzy beda leczeni za pomocg terapii immunomodulujgcej z wykorzystaniem Ig w 2015 roku wynosi
188 osoby i wzrasta do w 2016 roku do 197 os6b (niezaleznie od scenariusza analizy). Aktualnie Kiovig® jest
jedynym produktem leczniczym Ig dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski we wskazaniu MMN, zatem

wszyscy pacjenci leczeni sa z wykorzystaniem tego preparatu.
Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ilg w populacji docelowej analizy w ramach
proponowanego programu lekowego nastgpi spadek wydatkéw catkowitych ponoszonych przez ptatnika.
Prognozowane wydatki ptatnika na leki (preparat Kiovig®) w populacji oséb z MMN spadng o okoto 22,10 min zt
w roku 2015 i 0 23,22 min zt w roku 2016. Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem pacjentow z MMN za

pomoca Ig spadng o okoto 21,87 min zt w 2015 roku oraz o okoto 22,99 min zt w 2016 roku
Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego Ig wydatki ptatnika na leki w populacji os6b z MMN
w roku 2015 bedg wynosi¢ okoto 64,56 min zt oraz okoto 67,84 min zt w roku 2016. Aktualnie Kiovig® jest
jedynym produktem leczniczym Ig dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski we wskazaniu MMN i wszyscy
pacjenci leczeni sg z wykorzystaniem tego preparatu. Zatem oszacowane powyzej wydatki dotyczg produktu
Kiovig®. Catkowite wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw z MMN za pomoca Ig wyniosg okoto 68,02 min zt
w 2015 roku i wzrosng do okoto 71,48 min zt w 2016 roku.

Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg |g w populacji docelowej w ramach
proponowanego programu lekowego wydatki ptatnika na leki w populacji oséb z MMN w roku 2015 bedg wynosi¢
okoto 42,46 min zt oraz okoto 44,62 min zt w roku 2016. Aktualnie Kiovig® jest jedynym produktem leczniczym Ig
dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski we wskazaniu MMN i wszyscy pacjenci leczeni sg
z wykorzystaniem tego preparatu. Zatem oszacowane powyzej wydatki zwigzane z leczeniem w ramach
programu lekowego dotyczg produktu Kiovig®. Catkowite wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw z MMN za
pomoca Ig wyniosg okoto 46,15 min zt w 2015 roku i wzrosng do okoto 48,50 min zt w 2016 roku.
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Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci sg spéjne z wynikami analizy podstawowej w zakresie wnioskéw jakosciowych.
W kazdej z przeprowadzonych analiz wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem pacjentéw z MMN za pomoca Ig
w ramach proponowanego programu lekowego sg nizsze niz w przypadku utrzymania aktualnego sposobu
finansowania tych lekéw. Najwiekszy wplyw na wydatki inkrementalne majg zatozenia analizy zwigzane
z dawkowaniem |g w terapii podtrzymujgcej, $rednig masg ciata pacjentow z MMN oraz liczbg pacjentéw z MMN
poddanych terapii Ig.

Whioski ko ncowe

Podjecie pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg terapii immunomodulujgcej za pomocag dozylnych wlewdéw
immunoglobulin u pacjentéw z wieloogniskowag neuropatig ruchowg w ramach programu lekowego spowoduje
spadek wydatkéw ptatnika publicznego. Zwigzane jest to z faktem, Zze obowigzujgca wycena jednostki
immunoglobulin w ramach lecznictwa szpitalnego przewyzsza jej koszty w ramach proponowanego programu
lekowego. Wzrost wydatkéw zwigzany z finansowaniem Ig w ramach programu lekowego zostanie zniwelowany

przez zaprzestanie finansowania Ig w ramach lecznictwa szpitalnego w tej populacji pacjentow.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
terapii immunomodulujgcej za pomocg immunoglobulin podawanych w formie dozylnej (produkt
leczniczy Kiovig®) u pacjentow z wieloogniskowg neuropatig ruchowg. Dodatkowo w analizie
wskazano oszczednosci pozwalajgce na pokrycie ewentualnego wzrostu kosztéw refundacji

zwigzanych ze zmiang formy finansowania Ig.

Analize przeprowadzono w warunkach polskich przy zalozeniu, ze preparaty Ig beda finansowane
w leczeniu MMN w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych”. Stosowny projekt zapisow programu lekowego [1] stanowi zatgcznik

niniejszej analizy.

Problem zdrowotny

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (multifocal motor neuropathy, MMN) nalezy do czysto ruchowych
postaci neuropatii i charakteryzuje sie powoli postepujgcym, asymetrycznym, odsiebnym niedowtadem
konczyn. [2] MMN to choroba postepujgca powoli, zazwyczaj bez samoistnych remisji. [3] Pierwszym
objawem choroby jest asymetryczny niedowtad w konczynach gornych lub rzadziej (u ok. 10-30%
pacjentéw) w konczynach dolnych. Niedowtad wystepuje zwykle w obrebie migesni unerwianych przez
okreslone nerwy ruchowe — najczesciej nerw posrodkowy, tokciowy, promieniowy i piszczelowy. Na
poczatku choroby moze takze wystapi¢ niedowtad miesni barkéw lub uogdlniony niedowtad. Bardzo
rzadko dochodzi do zajecia nerwu podjezykowego, nerwow gatkoruchowych lub wielu nerwow
czaszkowych oraz nerwéw oddechowych. Asymetria objawow utrzymuje sie zwykle przez lata. Po
kilku latach trwania choroby u 50% pacjentéw dochodzi do zaniku migsni. U pacjentdw mogg pojawic
sie takze subiektywne zaburzenia czucia, fascykulacje, kurcze migsni, ostabienie odruchéw
Sciegnistych w zajetych migsniach. [2—4]

W przypadku MMN leczeniem z wyboru jest dozylne podawanie Ig. Celem terapii jest ztagodzenie
objawéw oraz spowolnienie postepow choroby, nie prowadzi jednak do catkowitego wyleczenia.
Podawanie Ig zaleca sie u pacjentow z MMN z istotnym stopniem niesprawnosci. Zwykle dawka
poczgtkowa wynosi 2 g/kg m.c. w ciggu 2-5 dni. W przypadku wystgpienia dobrej odpowiedzi na
leczenie przejawiajacej sie wyraznym zmniejszeniem niedowtadu zalecana jest terapia podtrzymujaca
w dawce 1 g/kg m.c. co 2-4 tyg. lub 2 g/kg m.c. co 1-2 mies. Dawka uzalezniona jest przede

wszystkim od odpowiedzi chorego oraz przewidywanej poprawy. [2, 5] Terapia Ig moze by¢
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prowadzona przez lata, aczkolwiek wraz z czasem trwania choroby obserwowany jest powolny postep
objawéw pomimo leczenia. [2] W przypadku braku odpowiedzi na leczenie Ig stosuje sie leczenie
immunosupresyjne za pomocg: cyklofosfamidu, cyklosporyny, azatiopryny, interferonu (-la lub
rytuksymabu. [2, 5, 6]

Szczego6towy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie klinicznej [7].

Stan aktualny

Lekiem z wyboru stosowanym u pacjentéw z wieloogniskowg neuropatig ruchowg sg immunoglobuliny
podawane dozylnie (IVIg). Obecnie stosowanie Ig w populacji docelowej finansowane jest w Polsce ze
srodkoéw publicznych, a pacjenci nie ponoszg kosztéw leczenia. Terapia Ig u pacjentow z MMN
finansowana jest w ramach lecznictwa szpitalnego w obrebie Swiadczenia Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin (kod produktu 5.53.01.0001401). Wycene swiadczenia reguluje Zarzadzenie Prezesa
NFZ. [8]

Leczenie za pomocg Ig w ramach swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin obejmuje
pacjentéw ze wskazaniami wymienionymi w charakterystykach produktu leczniczego (z wylgczeniem
dzieci leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci immunoglobulinami”). Wskazania rejestracyjne Ig w ramach leczenia immunomodulujgcego
obejmuja [9]:
» leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (w tym zespoty pierwotnych niedoboréw
odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat),
* immunomodulacje u dorostych, dzieci i miodziezy:
0 pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) u pacjentdw z duzym ryzykiem krwawien
albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi,
0 zespot Guillaina-Barrego,
o0 choroba Kawasaki,

o0 wieloogniskowa neuropatia ruchowa (multifocal motor neuropaty, MMN).

Szczeg6tlowe omowienie wskazan zawartych w charakterystykach produktu leczniczego dla

analizowanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7].

Aktualnie tylko jeden produkt leczniczy Ig (Kiovig®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
we wskazaniu MMN. [10]

Liczebno $¢ populacji docelowej w roku 2014

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Liczebno$¢ populacji docelowej na koncu
2014 roku oraz liczbe pacjentéw leczonych z zastosowaniem Ig oszacowano na podstawie tych

samych zrodet danych oraz przyjmujgc takie same zatozenia, co w przypadku szacowania liczebnosci

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 10



1.4.

Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Immunoglobuliny w leczeniu wieloogniskowej neuropatii ruchowej

populacji docelowej na lata 2015-2016. Szczegdlowe obliczenia przedstawiono w rozdziale
dotyczgcym metodyki analizy (rozdz.2.5).

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen fgczna liczba pacjentow z MMN pod koniec 2014

roku wynosi 222 osoby, w tym 178 os6b jest leczonych za pomocg dozylnych podan immunoglobulin.

Tabela 1.
Liczebno $¢ populacji docelowej pod koniec 2014 roku
Parametr 2014
Pacjenci z MMN, w tym 222
Pacjenci leczeni Ig (Kiovig ) 178

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelo wej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw w populacji docelowej
zostaly wyznaczone przy zatozeniu liczebnosci populacji na rok 2014 (Tabela 1) oraz zatozen
kosztowych analogicznych, jak w przypadku szacowania wydatkéw ptatnika w scenariuszu aktualnym

analizy.

Oszacowane, catkowite wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie MMN za pomoca Ig
w populacji docelowej analizy wynoszg okoto 64,89 min zt rocznie, w tym wydatki zwigzane z lekami
wynoszg 61,58 min zi.

Tabela 2.
Aktualne wydatki NFZ w populacji docelowej w 2014 r  oku [min zi]
Parametr Warto $¢é
Wydatki na Ig 61,58
Wydatki zwigzane z kwalifikacj g do leczenia 0,00
Wydatki zwi gzane z podaniem Ig oraz monitorowaniem terapii 3,32
taczne wydatki 64,89

Interwencja oceniana

Normalna immunoglobulina ludzka do podania dozylnego (produkt leczniczy Kiovig®) zawiera przede
wszystkim nienaruszong czynnosciowo immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat
przeciwko czynnikom zakaznym.

Preparat Kiovig® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Baxter AG przez Komisje Europejskg dnia 19 stycznia 2006 r. Ostatniego
przedtuzenia tego pozwolenia dokonano dnia 6 grudnia 2010 r. [9]
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Produkt Kiovig® jest zarejestrowany w immunomodulacji w nastepujacych wskazaniach:
» pierwotna matopltytkowos$¢ immunologiczna (ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawien albo
przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi,
» zespOt Guillaina-Barre’go,
» choroba Kawasaki,

» wieloogniskowa neuropatia ruchowa. [9]

Dodatkowo produkt Kiovig® jest zarejestrowany w leczeniu substytucyjnym zespotéw pierwotnych
niedoboréw odpornosci z uposledzeniem przeciwcial, hipogammaglobulinemi i nawracajgcych
zakazen bakteryjnych u pacjentdw z przewlekta biataczkg limfocytowg, u ktorych zawiodto
profilaktyczne leczenie antybiotykami, hipogammaglobulinemi u pacjentdbw po allogenicznym

przeszczepie komoérek macierzystych oraz wrodzonego AIDS i nawracajgcych zakazen.
Szczego6towg charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie klinicznej [7].

Aktualnie finansowanie produktu leczniczego Kiovig® w terapii pacjentéw z MMN odbywa sie
w ramach leczenia szpitalnego. Pacjenci otrzymuijg terapie bezptatnie. Kiovig® jest jedynym produktem

leczniczym Ig dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski we wskazaniu MMN [10].

Zatozenia analizy

Analize BIA przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zalozeniu, ze od 1 stycznia 2015
roku produkt leczniczy Kiovig® finansowany bedzie w leczeniu pacjentéw z wieloogniskowa neuropatia
ruchowg w ramach programu lekowego. Przyjety horyzont czasowy analizy obejmuje czas
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspélnej pfatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu
wspoOiptacenia za leki. Z uwagi na zakladany spos6b finansowania immunoglobulin w ocenianej
populacji pacjentow wydatki z obu wyréznionych perspektyw sg jednakowe (leki i Swiadczenia
wykonywane w ramach programu lekowego oraz w lecznictwie szpitalnym sag bezptatne dla
pacjentéw). W zwigzku z tym w analizie nie dokonywano rozréznienia, ktérej perspektywy dotyczg

prezentowane wyniki.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone
w przypadku utrzymania stanu aktualnego, tj. finansowania immunoglobulin w populacji pacjentéw
z MMN w ramach leczenia szpitalnego (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére bedg ponoszone
w przypadku rozpoczecia finansowania immunoglobulin w populacji docelowej analizy w ramach
proponowanego programu lekowego (scenariusz prognozowany). Przedstawiono rowniez wydatki
inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem prognozowanym a aktualnym. Dodatnie
wydatki inkrementalne oznaczajg wzrost kosztéw ponoszonych przez ptatnika, a ujemne oznaczajg

oszczednosci.
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Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z wieloogniskowg neuropatia ruchowg (MMN).
Aktualnie leczenie immunoglobulinami pacjentéw z MMN finansowane jest w Polsce ze $Srodkéw

publicznych w ramach lecznictwa szpitalnego.

Liczebnos¢ populacji docelowej analizy wyznaczono w oparciu o badania epidemiologiczne
raportujgce chorobowos¢ MMN skompilowane z polskimi danymi demograficznymi dotyczgcymi
liczebnosci populacji ogolnej. Mozliwosci leczenia MMN sg ograniczone, aktualnie lekiem z wyboru sg
immunoglobuliny podawane dozylnie. Leczenie Ig prowadzone jest czesto przez wiele lat. Terapie
rozpoczyna sie od dawki inicjujgcej (pierwsze cykl leczenia), nastepnie, w zaleznosci od stanu zdrowia
pacjenta, podawane sg kolejne dawki (terapia podtrzymujgca). W analizie zalozono, ze wszyscy
pacjenci z rozpoznaniem MMN poddani sg leczeniu immunomodulujgcemu polegajgcemu na
dozylnym podaniu immunoglobulin. Ponadto w analizie dopuszczono mozliwos¢ przerywania terapii
przez pacjentéw. W takiej sytuacji pacjentom podawane s3 leki immunosupresyjne. Podanie lekow
immunosupresyjnych jest niezalezne od formy finansowania, a zatem ich koszt nalezy do kategorii
kosztow wspoélnych. W zwigzku z powyzszym w analizie BIA nie uwzgledniono kosztéw leczenia
pacjentéw po przerwaniu terapii Ig. Liczbe pacjentéw z MMN leczonych z wykorzystaniem Ig w

kolejnych latach analizy wyznaczono przy uwzglednieniu danych dotyczacych odsetka pacjentow

przerywajgcych terapie.

Schemat dawkowania Ig u pacjentéw z MMN okreslono osobno dla terapii inicjujgcej oraz osobno dla
terapii podtrzymujacej. Dawkowanie w terapii inicjujgcej wyznaczono w oparciu 0 wytyczne praktyki
klinicznej oraz charakterystyki produktdw leczniczych. Przyjete dawkowanie jest zgodne z zapisami
projektu programu lekowego. Liczbe cykli terapii inicjujgcej wyznaczono w oparciu o wyniki badan
obserwacyjnych. Dawkowanie Ig u pacjentow z MMN w terapii podtrzymujgcej oraz czas miedzy
podaniami kolejnych dawek oszacowano na podstawie odnalezionych badan obserwacyjnych.
Dlugos¢ cyklu terapii podtrzymujgcej dopasowano do oszacowanej wielkosci dawki miesiecznej oraz

czestosci podan.

Ze wzgledu na fakt, iz catkowita dawka Ig zalezna jest od masy ciata pacjenta, okreslono wartos¢ tego
parametru dla pacjentéw z MMN. Odpowiednie wartosci zostaty obliczone na podstawie tych samych

zrodel danych jak w analizie ekonomicznej [11].

W analizie zalozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ig w populaciji
docelowej analizy w ramach programu lekowego, wszyscy pacjenci z MMN, ktérzy aktualnie sg
leczeni w ramach leczenia szpitalnego, zostang wigczeni do programu z dniem 1 stycznia 2015 roku.
Pacjenci z populacji docelowej zdiagnozowani w kolejnych latach analizy bedg witgczani do terapii

w ramach programu lekowego réwnomiernie w kolejnych kwartatach roku.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania oraz koszty zwigzane z kwalifikacjg
i monitorowaniem terapii Ig. W analizie nie uwzgledniono kosztow stosowania lekow
immunosupresyjnych stosowanych u pacjentéw z MMN w przypadku niepowodzenia terapii Ig. Leki te

stosowane sg niezaleznie od formy finansowania Ig, a zatem koszty na nie ponoszone nalezg do
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kategorii kosztow wspoélnych. Ponadto nie uwzgledniono pozostatych kosztow, takich jak koszty
leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty leczenia infekcji i ich powiktan. Zmiana formy
finansowania nie zmieni skutecznosci oraz bezpieczenstwa w aspekcie czestosci wystepowania
ogélnoustrojowych zdarzen niepozgdanych ocenianej interwencji. W zwigzku z tym wymienione

koszty nalezg do kategorii kosztow wspolnych, a ich pominiecie nie ma wptywu na wyniki analizy.

Aktualnie preparat Kiovig® oraz preparaty innych immunoglobulin finansowane sa w programie
lekowym ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” w ramach dwdch grup limitowych
rozrdzniajgcych droge podania Ig. Nie wiadomo, czy objecie refundacjg pacjentéw z MMN w ramach
programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych” zmieni

strukture grup limitowych oraz jakie preparaty bedg stanowity podstawe limitu finansowania.

W zwigzku z powyzszym obliczenia niniejszej analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu
finansowania, przy uwzglednieniu calkowitych kosztéw ocenianych preparatow stosowanych
w leczeniu pacjentow z MMN w ramach programu lekowego.

W ponizszej tabeli (Tabela 3) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w analizie.

Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto

Cats 2010 [12],

Liczba pacjentéw z MMN w Polsce Mahdi-Rogers 2014 [13],

Dane Dane demograficzne GUS [14, 15]
populacyjne
Liczba pacjentéw z MMN w trakcie terapii Ig Cats 2010 [12]
Dawkowanie Ig w terapii inicjujacej
- Liczba cykli terapii inicjujgcej
ZuzyCJe Analiza ekonomiczna [11]
zasoboéw ) " L
Dawkowanie Ig w terapii podtrzymujgcej
Czas migdzy kolejnymi podaniami dawki podtrzymujgcej
Koszty preparatu Kiovig® Dostarczone przez firme Baxter Polska
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [11]
Wiek i masa Sredni wiek pacjentéw z MMN rozpoczynajgcych terapie  raport ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku”
ciata Ig [16], Azulay 1994 [17], Federico 2000 [18], Hahn
pacjentow 2013 [19], Leger 2001[20], Van den Berg 1995

Srednia masa ciata pacjentéw z MMN

[21]
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

2.1. Sposobb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg jako pacjentéw z wieloogniskowg neuropatig ruchowa, u ktérych
stosuje sie leczenie immunomodulujgce polegajgce na dozylnym podaniu immunoglobulin.

Na podstawie odnalezionych zrodet danych oszacowano liczebno$¢ populaciji docelowej w latach
2015-2016. Ponadto wyznaczono liczbe pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg przed 2015 rokiem
oraz liczbe nowych rozpoznan w kolejnych latach analizy. Przyjeto odsetek pacjentéw
przerywajgcych terapie Ig. Na podstawie powyzszych parametréw oszacowano liczbe pacjentdw,
ktérzy stosowa¢ beda terapie Ig. Okreslono takze wielkos¢ parametréw opisujgcych
charakterystyke poczgtkowg populacji (masa ciata).

Okre$lono schemat dawkowania Ig w terapii inicjujgcej oraz w terapii podtrzymujgcej, a takze
czestosci podan kolejnych dawek w terapii podtrzymujgce;.

Okreslono koszty jednostkowe zwigzane z immunoglobuling oraz koszty ponoszone na podanie
immunoglobulin, kwalifikacje do leczenia i monitorowanie leczenia pacjentéw z MMN.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji pacjentow z MMN leczonych za pomocg Ig
w latach 2015-2016 w przypadku utrzymania aktualnej formy finansowania Ig, czyli w ramach

lecznictwa szpitalnego.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji pacjentéw z MMN leczonych za pomocg Ig

w latach 2015-2016 w scenariuszu prognozowanym, w przypadku zmiany formy finansowania Ig,
czyli finansowania w ramach proponowanego programu lekowego.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku dodatnich wydatkéw inkrementalnych, przez
ptatnika ponoszone sg dodatkowe naklady finansowe.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia. Dla
kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do J). W obrebie danego wariantu
badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowa oznaczong cyfrg 0 (np.
wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np. wariant
AliA2).

2.2. Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
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prognozowanych wydatkow platnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz ze wspoélnej perspektywy
ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Z uwagi na analizowany sposéb
finansowania immunoglobulin w populacji docelowej, wydatki w obu perspektywach sg jednakowe
(leki i swiadczenia wykonywane w ramach programu lekowego oraz w lecznictwie szpitalnym sg

bezptatne dla pacjentéw). Z tego wzgledu wyniki analizy przedstawiono bez rozréznienia, ktorej

perspektywy dotyczg.

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

oceny technologii medycznych AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [22].

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-lethim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze immunomodulacja
u pacjentéow z MMN z wykorzystaniem immunoglobulin finansowana bedzie ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego poczawszy od 1 stycznia 2015 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [22]
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie
stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo,
zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [23], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa
Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z wieloogniskowg neuropatig ruchows.

W celu oszacowania liczebnosci pacjentéw z MMN wykorzystano nastepujgce zrodta danych:
* badania epidemiologiczne odnalezione w ramach przeszukan bazy danych Medline (przez
PubMed) [12, 13],

» dane demograficzne publikowane przez GUS [14, 15].

W ramach prac na analizg BIA nie zidentyfikowano zadnych polskich danych umozliwiajgcych
oszacowanie liczby chorych z MMN. W zwigzku z powyzszym w celu oszacowania liczby pacjentéw

z wieloogniskowg neuropatig ruchowg w Polsce wykorzystano zagraniczne badania epidemiologiczne
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raportujgce chorobowos¢é MMN. Odnalezione dane skompilowano z polskimi danymi demograficznymi

dotyczgcymi liczebnosci populacji ogdine;.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania bazy Medline (rozdz. 13.2) zidentyfikowano dwa badania
raportujgce chorobowos¢é MMN (Cats 2010 [12] oraz Mahdi-Rogers 2014 [13]). Badanie Cats 2010
przeprowadzone zostato w Holandii. Celem badania byta identyfikacja wszystkich przypadkéw MMN
oraz okreslenie skutecznosci stosowanej terapii IVIg. W badaniu zidentyfikowano fgcznie 97
przypadkéw MMN, w okresie od stycznia do grudnia 2007 roku, z czego 88 poddano szczegdtowej
analizie. Dane dotyczace poszczeg6inych przypadkow MMN uzyskano od wszystkich holenderskich
neurologéw, a zatem mozna przypuszczaé, ze obejmujg wszystkie rzeczywiste przypadki tej choroby
w Holandii. Uwzgledniajac liczebnos$¢ populacji Holandii w 2007 roku [24] (a wiec w roku, dla ktérego
wyznaczona zostala tgczna liczba przypadkéw MMN) wyznaczono chorobowosé MMN wynoszaca
0,59/100 000 os6b.

Celem badania Mahdi-Rogers 2014 bylo okreslenie chorobowosci i cech klinicznych zwigzanych
ztrzema chorobami neurologicznymi: przewleklg zapalng poliradikuloneuropatig demielinizacyjng
(CIPD), wieloogniskowg neuropatig ruchowg (MMN) oraz neuropatia zwigzang z paraproteinemig
(PDN) wystepujgcymi w potudniowowschodniej Anglii. W catkowitej populacji tego obszaru (w liczbie
okreslonej w badaniu jako 3557 352 oso6b) zidentyfikowano tgcznie 19 przypadkéw MMN, co
pozwolito autorom badania na okreslenie chorobowosci MMN wynoszgcej 0,53/100 000 oséb.

Szczego6towe dane z odnalezionych badan dotyczacych chorobowosci MMN zaprezentowano w tabeli

ponize;j.

Tabela 4.
Dane epidemiologiczne dotycz gce chorobowo $ci MMN — dane z bada n epidemiologicznych

Badanie Liczti))z:zzyig:glt()g\i,l\j?\\//lvar&ych Wielko $¢ badanej populaciji Cho;-%%ogv(())o SOZ C!J\:I)MN J
Cats 2010 [12] 97 16 570 610 0,59
Mahdi -Rogers 2014 [13] 19 3557 352 0,53
Razem 116 20 127 962 0,58

Na podstawie powyzszych wynikéw okreslono srednig chorobowos¢ MMN (na podstawie tgcznej
liczby przypadkéw MMN oraz tgcznej wielkosci badanej populacji). Liczbe pacjentéw z MMN w Polsce
na poczatku 2015 roku uzyskano kompilujgc uzyskang warto$¢ z oszacowang liczebnoscig populaciji
Polski w tym czasie. W ramach tej czesci analizy wykorzystano dane zaczerpnigete z Rocznika
Statystycznego Gtéwnego Urzedu Statystycznego. W ramach publikacji GUS dostepne sg prognozy
liczebnosci populacji Polski na lata 2008—2035, jednak ze wzgledu na to, ze prognozy na lata 2008—
2012 odbiegajg od rzeczywistych wartosci raportowanych przez GUS dla tego okresu uznano, ze
takze prognozy zawarte w tym opracowaniu na kolejne lata 2014-2016 mogg znacznie odbiegac od

rzeczywistej sytuacji demograficznej. W zwigzku z tym w obliczeniach nie skorzystano z tych danych.
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Dane GUS dotyczgce liczebnosci ludnosci Polski w kolejnych latach 1990-2012 charakteryzujg sie
znaczng zmiennos$cig. W szczegoélnosci widoczny jest wyrazny spadek liczby ludnosci w latach 2006—
2009, po czym nastepuje silny wzrost tej wartosci (o okoto 400 tys. os6b) w roku 2010. Po roku 2010
liczebno$¢ populaciji Polski stabilizuje sie. Nie zidentyfikowano przyczyn opisanej sytuacji. Z uwagi na
zaobserwowang zmienno$¢ wartosci analizowanego parametru w czasie oraz niewielkg liczbe
obserwacji dostepnych po momencie jej stabilizacji nie zdecydowano sie na wyznaczenie trendu
zmian jego wartosci w czasie. W Swietle stabilnosci liczebnosci populacji Polski okreslonej na
podstawie danych GUS dla lat 2010-2012 przyjeto, ze liczebnos¢ populaciji Polski na poczatku 2015

roku bedzie réwna liczebnosci z 2012 roku (najSwiezsze dostepne dane).

Na podstawie uwzglednionych danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej na poczatek 2015

roku. Przeprowadzone obliczenia oraz oszacowang liczbe pacjentéw z MMN w Polsce przedstawiono

ponizej.
Tabela 5.
Liczba pacjentéw z MMN w Polsce — na podstawie dany  ch epidemiologicznych
Parametr Warto $¢
Populacja Polski w 2015 roku 38 533 299
Chorobowo §¢ MMN/100 000 os6b 0,58
Liczba pacjentéw z MMN w Polsce na  pocz atku 2015 roku 222

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa to choroba przewlekla, zatem wyznaczona powyzej liczba
pacjentbw z MMN na poczatku 2015 roku wzrosnie o nowe przypadki w kolejnych latach analizy.
Dostepne dane nie pozwalajg na okreslenie rocznej liczby pacjentéw z nowo zdiagnozowang MMN.
Choroba, mimo iz przebiega postepujaco przez wiele lat, rzadko prowadzi do zgonu [3]. Ponadto
w momencie diagnozy pacjenci sg dos¢ miodzi (okoto 49 lat, Tabela 13). Mozna zatem przypuszczac,
ze liczba nowo rozpoznanych przypadkow w kolejnych latach jest niewielka. Na potrzeby niniejszej
analizy zalozono, ze 5% z wyznaczonej liczby pacjentdéw z populacji docelowej na poczatku 2015 roku

bedzie stanowic¢ roczng liczbe nowych rozpoznan MMN w kolejnych latach analizy.

Uwzgledniajgc powyzsze zalozenia wyznaczono prognozowang liczbe pacjentéw w kolejnych latach
analizy. Prognozowana liczba pacjentéw na koniec 2015 roku wyniesie 233 osoby, z czego 11 0s6b to
pacjenci zdiagnozowani w tym roku. MMN nie wptywa na wzrost $miertelnosci, dlatego w analizie
zatlozono, ze wszyscy pacjenci uwzglednieni w 2015 roku wejdg w sktad populacji docelowej w 2016
roku. Dodatkowo w kolejnym roku analizy zdiagnozowanych zostanie 11 nowych przypadkéw MMN,
co da tgcznie 244 osoby z MMN na koniec 2016 roku (Tabela 6). W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci

diagnozowani sg w latach 2015-2016 zgodnie z rozktadem jednostajnym w kolejnych kwartatach roku.

Opisane powyzej oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zwigzane jest z duzymi
ograniczeniami. Przede wszystkim, na wyniki znaczny wpltyw ma zatozenie dotyczgce liczby nowych

pacjentow z MMN w kolejnych latach analizy. Z uwagi na brak danych w tym zakresie w analizie
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przyjeto, ze 5% pacjentdbw z populacji chorych na MMN na poczatku 2015 roku bedzie
diagnozowanych w kolejnych latach. Nie wiadomo jednak, jaka jest faktyczna liczba nowych
pacjentéw. W analizie wrazliwosci rozwazono sytuacje, w ktdrej wszyscy pacjenci z MMN zostali
zdiagnozowani przed 2015 rokiem i nie ma nowych rozpoznan w latach 2015-2016 (wariant
minimalny, wariant Al). Dodatkowo przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze 10% pacjentow
z populacji docelowej to pacjenci zdiagnozowani w danym roku (wariant A2). Kolejnym zrodtem
niepewnosci oszacowan liczebnosci populacji docelowej jest zatozenie, ze chorobowos¢ MMN
w Polsce ksztattuje sie tak jak w innych panstwach. Odnalezione badania raportowaty spojne wartosci
dotyczace chorobowosci MMN, w zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie nie przeprowadzono
obliczen z uwzglednieniem wartosci odrebnie dla kazdego z badan. Jednak, w celu zbadania wptywu
parametru dotyczacego chorobowosci na wyniki analizy oszacowano réznice w wydatkach
catkowitych przy zalozeniu jednego dodatkowego pacjenta w populacji docelowej analizy (wariant B1).
W szacowaniu powyzszych wydatkow zatozono, ze liczebnos$¢ populacji docelowej na poczgtku 2015

roku wynosi 223 pacjentéw.

Ponizej przedstawiono oszacowang liczbe pacjentéw z populacji docelowe;j.

Tabela 6.
Prognozowana liczba pacjentéw z MMN w latach 2015-2 016
Scenariusz 2015 2016
Analiza podstawowa 233 244
Nowe rozpoznania MMN — wariant minimalny (wariant A1) 222 222
Nowe rozpoznania MMN — wariant maksymalny (wariant ~ A2) 244 266
Zmiana populacji o jednego pacjenta (wariant B1) 234 245

W zalgczonym pliku obliczeniowym umozliwiono przeprowadzenie obliczen po wprowadzeniu przez
Uzytkownika wartosci dotyczacych liczby pacjentéw z populacji docelowej na poczgtku 2015 roku oraz

rocznego wzrostu liczebno$ci populacji docelowej w latach 2015 i 2016.

Rozpowszechnienie immunoglobulin w populacji d ocelowej

Lekiem z wyboru stosowanym u pacjentow z MMN sg immunoglobuliny podawane dozylnie.
W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentéw, u ktérych rozpozna sie MMN, stosuje sie terapie
inicjujagcg z wykorzystaniem Ig. Jednak nie u wszystkich pacjentéw z MMN stosowanie
immunoglobulin daje zadowalajgce efekty zwigzane z wyraznym zmniejszeniem niedowfadu.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie Ig stosuje sie leczenie immunosupresyjne za pomoca:
cyklofosfamidu, cyklosporyny, azatiopryny, interferonu B-1a lub rytuksymabu [7] (wydatki na te leki nie

zostaly uwzglednione w analizie zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 1.5).
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Liczbe pacjentéw leczonych z wykorzystaniem Ig w kolejnych latach analizy wyznaczono w oparciu
o dane dotyczgce odsetka pacjentdw przerywajacych terapie. Do oszacowania warto$ci powyzszego
parametru wykorzystano wyniki badania Cats 2010 [12] (jedyne badanie, w ktérym odnaleziono
odpowiednie dane). W badaniu Cats 2010 raportowano dane dotyczgce skutecznosci terapii
w pierwszym cyklu leczenia inicjujgcego oraz dane dotyczgce liczby osob przerywajgcych leczenie

w diugim okresie obserwacji. Ponizej przedstawiono dane z odnalezionego badania.

E;kr)g?jgt'ycz gce skuteczno $ci terapii Ig u pacjentéw z MMN na podstawie badani  a Cats 2010 [12]
Parametr Warto $¢
Liczba oséb w badaniu 84
Liczba os6b, ktére odpowiedziaty na terapi @ po pierwszym cyklu leczenia *® 79
Liczba oséb kontynuuj acych terapi e w dtugim czasie (do 6 lat) 67

a) odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako wzrost o co najmniej jeden punkt w skali MRC (Medical Research Council) w przynajmniej dwéch
grupach migsniowych przy jednoczesnym braku pogorszenia w innych grupach migéniowych

Na podstawie danych z badania Cats 2010 nie jest jasne, czy osoby, ktére nie odpowiedzialy na
leczenie po pierwszym cyklu, przerwaly terapie Ig. W niniejszej analizie zatlozono, ze ws$réd tej grupy
0sOb mialo miejsce przerwanie leczenia za pomocg lg, co pozwala na oszacowanie odsetka

pacjentéw kontynuujgcych terapie po pierwszym cyklu terapii inicjujgcej (94%).

Leczenie Ig moze by¢ prowadzone przez lata, a dobre odpowiedzi uzyskuje sie najczesciej
w przypadku wczesnego rozpoznania. Wydaje sie, ze terapia skuteczna na poczatku leczenia
pozostaje skuteczna w dluzszym okresie trwania terapii. Niemniej jednak, pomimo regularnego
leczenia, w toku choroby obserwuje sie powolny postep jej objawéw. W analizowanym badaniu
w diugim okresie leczenie kontynuowato 67 pacjentéw. Nie podano jednak w badaniu sredniego
okresu obserwacji badanej grupy ani momentu, w ktorym zbierano powyzsze dane. W analizie
przyjeto zalozenie, iz liczba dotyczy pacjentébw po pierwszym roku terapii, co pozwolifo na

oszacowanie wartosci odsetka pacjentéw kontynuujgcych terapie Ig po roku leczenia (80%).

Ponizej przedstawiono warto$ci parametrow zwigzanych z przerywaniem terapii zastosowane

w analizie BIA.

Ezkr)g?jgt'ycz gce skuteczno $ci terapii Ig u pacjentéw z MMN — warto ~ $ci wykorzystane w obliczeniach analizy
Parametr Warto $¢
Odsetek pacjentéw kontynuuj gcych terapi e po pierwszym cyklu leczenia 94%
Odsetek pacjentéw kontynuuj acych terapi ¢ po pierwszym roku leczenia 80%

W poprzednim rozdziale oszacowano liczbe pacjentow z MMN na poczatku 2015 roku oraz liczbe
nowo zdiagnozowanych przypadkéw w 2015 i 2016 roku. Uwzgledniajagc mozliwo$¢ przerwania terapii

przez pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano chorobe i zastosowano leczenie Ig przed 2015 rokiem,
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liczbe pacjentow z tej grupy leczonych z wykorzystaniem Ig w kolejnych latach analizy wyznaczono na
podstawie wartosci odsetka pacjentéw kontynuujgcych terapie po pierwszym roku leczenia
zaczerpnietg z badania Cats 2010. Oznacza to, ze zalozono, iz 20% pacjentow z analizowanej grupy
przerwato terapie Ig przed poczatkiem 2015 roku i w kolejnych latach analizy najpewniej stosuje leki
immunosupresyjne. Ponadto w $wietle braku wiarygodnych danych o diugosci czasu trwania leczenia
lg u pacjentéw z tej grupy i pozwalajacych na modelowanie przerywania leczenia w dtuzszym
horyzoncie czasowym w obliczeniach zalozono, ze pacjenci, ktérzy nie przerwali leczenia, bedg
kontynuowac terapie immunoglobulinami w analizowanym horyzoncie czasowym (Tabela 9).

Tabela 9.
Liczba pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano MMN przed 2015 rokiem, ktérzy kontynuuj g terapi e Ig w kolejnych latach
analizy

Parametr Warto $¢
Liczba pacjentéw, u ktérych MMN zdiagnozowano przed 2015 rokiem 222
Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali terapi ¢ Ig przed 2015 rokiem 20%

Liczba pacjentéw, u ktérych MMN zdiagnozowano przed 2015 rokiem,

bedacych na terapii Ig w latach 2015-2016 178

Do modelowania przerywania leczenia Ig u pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2015-2016
wykorzystano oszacowane wartosci dotyczace przerywania terapii Ig (Tabela 8) odpowiednio po
pierwszym cyklu leczenia i po roku leczenia. W analizie zatozono, ze w kazdym roku nowi pacjenci
wigczani beda do terapii z wykorzystaniem Ig w kolejnych kwartatach roku, tzn. w danym roku co
3 miesigce leczenie rozpocznie taka sama liczba pacjentow, tak aby w 4. kwartale osiggnaé
prognozowang liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MMN w tym roku. Nastepnie dla grupy
pacjentébw rozpoczynajgcych leczenie w danym kwartale wyznaczono liczbe pacjentow
kontynuujgcych terapie w kolejnych kwartatach analizy (na podstawie odsetka pacjentow
kontynuujgcych terapie po cyklu i po roku leczenia). Liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MMN
kontynuujgcych leczenie Ig pod koniec 2015 i 2016 roku wyznaczono jako liczby pacjentow

kontynuujgcych leczenie w ostatnim kwartale rozwazanego roku.

tgczng liczbe pacjentéw leczonych Ig pod koniec 2015 i 2016 roku zaprezentowano ponize;.

Tabela 10.
Prognozowana liczba pacjentow z MMN leczonych z wyk  orzystaniem Ig na koniec 2015 i 2016 roku — analiza
podstawowa

Parametr 2015 2016

Liczba pacjentéw z MMN leczonych Ig pod koniec roku 188 197

Nalezy jednak zwrOci¢ uwage, iz powyzsze oszacowania pociggajg za sobg pewne ograniczenia.
Pacjenci, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie, w rzeczywistosci moga by¢ nadal leczeni
z wykorzystaniem immunoglobulin. Ponadto nie jest pewne, czy przyjety odsetek pacjentow

kontynuujgcych terapie po roku leczenia faktycznie odpowiada temu okresowi. W zwigzku
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z powyzszym w analizie wrazliwosci (wariant C1) przeprowadzono obliczenia przy braku
uwzglednienia przerywania terapii, tzn. zatozono, ze wszyscy pacjenci ze zdiagnozowang MMN
(przed rokiem 2015 i nowe przypadki MMN zdiagnozowane w kolejnych latach analizy) leczeni sg za

pomocg Ig w pelnym horyzoncie czasowym analizy.

Tabela 11.
Prognozowana liczba pacjentow z MMN leczonych z wyk  orzystaniem Ig na koniec 2015 i 2016 roku — analiza
wrazliwo sci, wariant C1

Parametr 2015 2016

Liczba pacjentéw z MMN leczonych Ig pod koniec roku 233 244

Ponizej przedstawiono podsumowanie wszystkich wariantéw analizy, biorgc pod uwage liczbe

pacjentéw leczonych w kolejnych latach.

;?c?gé?)zlgv.vana liczba pacjentéw z MMN leczonych z wyk  orzystaniem Ig na koniec 2015 i 2016 roku
Scenariusz 2015 2016
Analiza podstawowa 188 197
Nowe rozpoznania MMN  — wariant minimalny (wariant A1) 177 177
Nowe rozpoznania MMN — wariant maksymalny (wariant A2) 198 216
Zmiana populacji o jednego pacjenta (wariant B1) 189 198
Bez uwzgl ednienia przerywania terapii (wariant C1) 233 244

Udzialy poszczegolnych preparatéw

Aktualnie tylko jeden produkt leczniczy Ig (Kiovig®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
we wskazaniu MMN, w zwigzku z czym w analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci z MMN poddani

terapii immunomodulujacej stosuja Kiovig®.

Charakterystyka pacjentéw — wiek i masa ciata

Dawkowanie immunoglobulin zalezne jest od masy ciata pacjentéw. Z uwagi na brak danych
dotyczacych masy ciala pacjentéw z MMN w analizie przyjeto, ze $rednia masa ciata pacjentow
z MMN jest réwna $redniej masie ciala osoby bedgcej w tym samym wieku z populacji ogéinej
w Polsce. Na podstawie dostepnych danych wyznaczono sredni wiek os6b z MMN rozpoczynajgcych
leczenie za pomocg Ig. Nastepnie, dla wyznaczonego sredniego wieku, oszacowano $rednig mase
ciala mezczyzn i kobiet bedgcych w tym wieku (na podstawie danych z Gtéwnego Urzedu
Statystycznego). Srednig mase ciata pacjentéw z MMN uzyskano poprzez zwazenie powyzszych

wartosci odpowiednio odsetkiem mezczyzn i kobiet z MMN.
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Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z o0szacowang wartoscig, w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia zwigzane ze wzrostem masy ciata pacjentbw z MMN o 1 kg. Ponadto
rozwazono wariant minimalny i maksymalny, w ktérym przyjeto zakres odchylenia od wartosci sredniej
dla masy ciata 0 20%. Przyjete odchylenie od wartosci $redniej wydaje sie w sposéb wystarczajgcy

odzwierciedla¢ niepewnos$¢ oszacowanej wartosci Sredniej masy ciata pacjentéw z MMN.

SzczegOly obliczen przedstawiono w dokumencie analizy ekonomicznej [11]. Wartosci parametréw

zastosowane w obliczeniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Wiek i $rednia masa ciata pacjentéw z MMN uwzgl edniona w analizie
Parametr Warto $¢
Sredni wiek 0s6b z  MMN rozpoczynaj acych leczenie za pomoc 3 Ig 48,62 lat
Odsetek m ezczyzn z MMN 74,49%

Srednia masa ciata

Analiza podstawowa 81,05 kg
Zmiana o 1 kg (wariant D 1) Zmiana o 1 kg

Warto $¢ minimalna (wariant D 2) 64,84 kg

Warto §¢ maksymalna (wariant D 3) 97,27 kg

Dawkowanie

W celu okreslenia realnego zuzycia zasobéw w przyjetym horyzoncie czasowym nalezy okreslié
wielkos¢ dawki jednorazowej oraz czestos¢ podania Ig [1]. W MMN leczenie za pomocg Ig mozna
podzieli¢ na dwa etapy:

 terapia inicjujgca, w trakcie ktorej I|g podawane sg wg okreslonego schematu,

» terapia podtrzymujgca, w trakcie ktorej Ilg podawane sg w zaleznosci od stanu zdrowia

pacjentéw oraz wg okreslonego przez lekarza schematu.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego pierwsze podanie Ig przeprowadza sie
w dawce 0,4 g/kg m.c., tak aby osiggng¢ taczng dawke leku 1-2 g/kg m.c. w ciggu 2-5 dni.
W przypadku terapii podtrzymujacej w MMN leczenie ustala sie indywidualnie [1].

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Kiovig® [9] oraz wytycznymi praktyki klinicznej [7]
zalecana poczatkowa dawka Ig w leczeniu pacjentow z MMN wynosi 2 g/kg m.c. w ciggu 2-5 dni.
W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie przejawiajacej sie wyraznym zmniejszeniem niedowtadu
zalecana jest terapia podtrzymujgca w dawce 1 g/kg m.c. co 2—4 tygodnie lub 2 g/kg m.c. co 1-2
miesigce. Dawka w terapii podtrzymujacej uzalezniona jest przede wszystkim od odpowiedzi chorego
na leczenie i w praktyce klinicznej dobierana jest indywidualnie dla kazdego pacjenta, w szczegélnosci
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moze sie rozni¢ od zalecanej dawki. Wielkos¢ pojedynczej dawki leku uzalezniona jest od masy ciata

pacjenta.

2.9.1. Terapia inicjuj gca

W analizie BIA, zgodnie z metodyka zastosowang w analizie ekonomicznej zatozono, ze cykl leczenia
skfadat sie z pieciu podan leku w tgcznej dawce 2 g/kg m.c.

Na podstawie danych z odnalezionych badan obserwacyjnych mozna stwierdzi¢, ze zanim pacjent
przejdzie na terapie podtrzymujaca, moze przejs¢ wiecej niz jeden cykl terapii inicjujgcej. W kazdym
przypadku czas miedzy kolejnymi podaniami leku wynosit jeden miesigc. W obliczeniach niniejszej
analizy zatozono, ze przez pierwsze trzy miesigce pacjenci z MMN leczeni sg w ramach terapii
inicjujagcej (wg schematu 2 g/kg m.c.). W analizie wrazliwosci (wariant E1, wariant minimalny)
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu jednego cyklu terapii inicjujgcej lub zatozono
(wariant E2, wariant maksymalny), ze pacjent otrzymuje 6 cykli terapii inicjujgcej (wartos¢ maksymalna

z odnalezionych badan).

Tabela 14.
Dawkowanie Ig oraz liczba cykli w terapii inicjuj  acej u pacjentéw z MMN — warto $ci w analizie

Parametr Warto §¢ Ref

Schemat dawkowania Ilg — terapia inicjuj aca 2 g/ kg m.c., podawane w 5 réwnych dawkach (0,4 g/kg m.c.) -

Liczba cykli leczenia (analiza podstawowa) 3 [25]
Liczba cykli leczenia (wariant E1) 1 [26]
Liczba cykli leczenia (war iant E2) 6 [27]

2.9.2. Terapia podtrzymuj aca

W analizie BIA, zgodnie z metodykag zastosowang w analizie ekonomicznej zatozono, ze miesieczna
dawka Ig w terapii podtrzymujgcej wynosi 1,15 g/kg m.c. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono
podanie mniejszej dawki miesiecznej (wariant F1, wariant minimalny) oraz wiekszej dawki miesiecznej
(wariant F2, wariant maksymalny).

Czestos¢ podan kolejnych dawek w terapii podtrzymujgcej, podobnie jak wielkos¢ dawki, uzalezniona
jest od stanu zdrowia pacjenta i dobierana jest indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zgodnie
z metodykg przyjetg w analizie ekonomicznej zatozono, ze $redni czas miedzy kolejnymi podaniami
wynosi 1 miesigc. Niemniej jednak, z uwagi na duzg niepewnos¢ zwigzang z powyzszym zatozeniem,
w obliczeniach analizy wrazliwosci przyjeto, ze kolejne dawki podawane sg czesciej (wariant G1) lub

rzadziej (wariant G2).

Dlugos¢ hospitalizacji w terapii podtrzymujgcej zwigzanej z podaniem Ig uzalezniona jest od

miesiecznej dawki. W analizie zalozono, ze w ciggu jednego dnia pacjentowi podaje sie maksymalng
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dawke réowng 0,4 g/kg m.c. i na tej podstawie wyliczana jest liczba dni hospitalizacji zwigzanych

z koniecznoscig podania leku podczas jednego cyklu terapii podtrzymujacej.

SzczegOlowy opis zalozen dotyczgcy parametréw zwigzanych z dawkowaniem Ig przedstawiono

w analizie ekonomicznej [11].

Tabela 15.
Dawkowanie Ig oraz cz esto $¢ podan w terapii podtrzymuj acej u pacjentéw z MMN — warto $ci w analizie

Parametr Warto $¢ Ref

Schemat dawkowania Ilg — w terapii podtrzymuj acej

Analiza podstawowa 1,15 g/kg m.c. [28]
Wariant minimalny (wariant  F1) 0,40 g/kg m.c. [29]
Wariant maksymalny (wariant  F2) 1,77 g/lkg m.c. [25]

Czesto $¢ podan dawek w terap ii podtrzymuj acej

Analiza podstawowa 1 miesigc 2
Wariant minimalny (wariant G1) 2,425 tygodnia (0,56 miesigca) [30]
Wariant maksymalny (wariant  G2) 2 miesigce -

a) zgodnie z zatozeniem przyjetym w analizie ekonomicznej [11]

2.10. Koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika
publicznego. Ze wzgledu na przyjetg perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztow bezposrednich
niemedycznych oraz kosztéw posrednich zwigzanych z leczeniem MMN. Zgodnie z wytycznymi AOTM
[7] wszystkie wymienione kategorie kosztowe (koszty bezposrednie medyczne, koszty bezposrednie
niemedyczne oraz koszty posrednie) powinny zosta¢ uwzglednione w przypadku perspektywy
spotecznej, perspektywa ptatnika obejmuje bowiem jedynie koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego na opieke zdrowotng, a perspektywa pacjentdw zastosowana w tej analizie dotyczy

kosztow lekéw i innych wyrobow medycznych ponoszonych w przypadku wspotptacenia.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
» koszty lekow,
» koszty podania lekow,
» koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig,

» koszty monitorowania terapii lg.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw stosowania lekéw immunosupresyjnych stosowanych
u pacjentéw z MMN w przypadku niepowodzenia terapii Ig. Leki te stosowane sg niezaleznie od formy

finansowania lg, a zatem koszty na nie ponoszone nalezg do kategorii kosztow wspoélnych.
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W analizie zgodnie z metodyka zastosowang w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw
leczenia wystepujacych u pacjentéw infekcji oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowang

terapia.

Ceny brutto za 1 gram poszczegélnych opakowan preparatu Kiovig® uzyskano od Producenta. Na
podstawie ceny za 1 gram wyznaczono cene hurtowg brutto dla kazdego opakowania ocenianych
lekéw. Z uwagi na identyczne koszty terapii z zastosowaniem ocenianych w analizie preparatéw, bez
wzgledu na wielkos¢ opakowania, wyniki niniejszej analizy zostaly przedstawione bez wyrdzniania
poszczego6lnych opakowan tych preparatéw. Powyzsze ceny réznig sie od aktualnych cen hurtowych
brutto prezentowanych na wykazie lekow refundowanych. Zwigzane jest z tym, ze na wykazie
prezentowane sg ceny maksymalne, po jakich Swiadczeniodawca moze zakupi¢ dany preparat.
W praktyce marza hurtowa moze by¢ nizsza niz 5%. Zgodnie z informacjami otrzymanymi od firmy

Baxter Polska uwzglednione ceny brutto preparatéw zawierajg ewentualne marze hurtowe.

SzczegOtowy opis kosztéw przedstawiono w analizie ekonomicznej [11]. W ponizszych tabelach

zestawiono wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 16.
Koszty immunoglobulin (Kiovig ~ ©) uwzgl ednione w analizie
Preparat Leczenie szpitalne Leczenie w ramach programu lekowego
lg (koszt za 1 gram) 312,00 zt 205,20 zt

Tabela 17.
Koszty podania i kwalifikacji uwzgl  ednione w analizie

Koszt podania lekéw [z1] / cykl

Wariant / opcja Koszt Uwag
BN il 2 Inicjacja Podtrzymanie
Program lekowy (interwencja badana)
odAsrlg\lll\/Z:wa 216.31 Kwalifikacja na podstawie podstawowych badan
poaste ' i badania elektrofizjologicznego.
(wariant 0)
- 2 340° 1 404°
Wrgzﬁ\li:/f)aéci 536316 W ramach kwalifikacji dodatkowo koszt
(wariant H) dodatkowych badan diagnostycznych.
Leczenie szpitalne (komparator)
Analiza Kwalifikacja na podstawie wyceny w ramach
katalogu AOS i JGP A30 (zaktadajgc réwne
p?vs::;Wn?gf 2968,15 1560,00 udziaty obu procedur); koszt podania lekéw w
terapii inicjujgcej w ramach JGP A31.
Analiza Kwalifikacja na podstawie wyceny w ramach
wrazliwo sci 2068 15 1.300.00° 780" katalogu AOS i JGP A30 (zaktadajgc rowne
(wariant 1) ! ! udziaty obu procedur); koszt podania lekéw w
terapii inicjujgcej w ramach 5.52.01.0001464.
Analiza Kwalifikacja na podstawie wyceny w ramach
wrazliwo sci , , atalogu ; koszt podania lekow w terapii
zliwo sci 216,31 1 560,00 katal ACS; ki dania leko ii
wariant inicjujgcej w ramac .
(wariant J1) inicjujgcej h JGP A31
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Koszt podania lekéw [z1] / cykl

Wariant / opcja Koszt Uwagi
BN it 2 Inicjacja Podtrzymanie
Analiza Kwalifikacja na podstawie wyceny w ramach
wrazliwo $ci 5 720,00° 1 560,00 katalogu JGP A30; koszt podania lekéw w
(wariant J2) terapii inicjujgcej w ramach JGP A31.

a) koszt za dzien hospitalizacji wynosi 468 zi. Podane warto$ci wyznaczone przy ustawieniach domysinych analizy. Zmiana parametréow
zwigzanych z dawkowaniem moze spowodowa¢ zmiane warto$ci ze wzgledu na zmiang liczby dni hospitalizacji pacjenta;

b) koszt za dziern hospitalizacji wynosi 260 zt. Podane wartos$ci wyznaczone przy ustawieniach domysinych analizy. Zmiana parametréw
zwigzanych z dawkowaniem moze spowodowa¢ zmiane warto$ci ze wzgledu na zmiang liczby dni hospitalizacji pacjenta;

c) zawiera koszt podania lekdw w pierwszym cyklu terapii inicjujgcej

W analizie BIA przyjeto, ze kwalifikacja nowo zdiagnozowanych pacjentéw do leczenia Ig odbywa sie
po uprzednim przeprowadzeniu podstawowych badan lekarskich oraz badania elektrofizjologicznego.
Wycena wykonywanych procedur moze odbywac¢ sie na podstawie katalogu AOS lub w ramach grupy
JGP A30. W analizie podstawowej obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu, ze udziaty terapii Ig
rozliczanych zgodnie z wymienionymi opcjami sg réwne i wynoszg 50%. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono dwa warianty, ktére uwzgledniajg wycene kwalifikacji do terapii Ig wylgcznie zgodnie

z pierwszg (wariant J1) lub drugg (wariant J2) z przytoczonych mozliwosci.

W analizie zalozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, nie ulegng zmianie
grupy limitowe dla Ig, ktore sg finansowane w innym programie lekowym, tj. ,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci” Nie wiadomo, czy objecie refundacjg pacjentéw z MMN w ramach
programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych” zmieni

strukture grup limitowych oraz jakie preparaty bedg stanowity podstawe limitu finansowania.

W zwigzku z tym obliczenia niniejszej analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu finansowania,
przy uwzglednieniu catkowitych kosztéw ocenianych preparatéw stosowanych w leczeniu pacjentow

z MMN w ramach programu lekowego.

Dynamika wt gczania pacjentéw do programu lekowego

W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ig w populacji
docelowej analizy w ramach programu lekowego, wszyscy pacjenci z MMN, ktérzy aktualnie sg
leczeni w ramach leczenia szpitalnego, zostang wigczeni do tego programu z dniem 1 stycznia 2015
roku. Pacjenci z populacji docelowej zdiagnozowani w kolejnych latach analizy bedg wigczani do
terapii w ramach programu lekowego réwnomiernie w kolejnych kwartatach roku, tzn. w danym roku
co 3 miesigce leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentéw tak, aby w 4. kwartale
osiggna¢ prognozowang liczbe pacjentéw z MMN zdiagnozowanych w tym roku.

Analiza wra zliwo $ci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od czynnikéw
i okolicznosci, ktérych nie spos6b na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zakltadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:
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» wariant A: liczba nowych pacjentéw z MMN,

» wariant B: liczba pacjentéw w populacji docelowej,

« wariant C: liczba pacjentow z MMN stosujgca terapie Ig,

« wariant D: $rednia masa ciata pacjentow z MMN,

» wariant E: liczba cykli w terapii inicjujgcej,

» wariant F: dawka Ig w terapii podtrzymujacej,

» wariant G: czestos¢ podan dawki podtrzymujgcej,

» wariant H: procedury wykonywane w ramach kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem Ig,
» wariant I: koszt podania Ig stosowanych w lecznictwie szpitalnym w terapii inicjujgcej.

» wariant J: koszty kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem Ig.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczono prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostatle zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposOb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw pfatnika moze mie¢

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegoélnych zmiennych.

Szczego6towe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczace zakresu zmiennosci poszczegoélnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz.13.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym umozliwiono wygenerowanie wynikéw
analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy BIA w wariancie podstawowym dla populacji
pacjentbw z wieloogniskowg neuropatia ruchowg (MMN), u ktorych stosuje sie leczenie

immunomodulujgce polegajace na dozylnym podaniu immunoglobulin (Ig).

W scenariuszu aktualnym przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu aktualnie obowigzujgcej
formy finansowania lg ze srodkéw publicznych, tj. w ramach leczenia szpitalnego. W scenariuszu
prognozowanym zatozono, ze poczgwszy od 1 stycznia 2015 roku leczenie za pomocag Ig
finansowane bedzie w ramach jednego programu lekowego. Projekt zapisbw nowego programu
lekowego stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Ze wzgledu na sposéb finansowania Ig w leczeniu pacjentéw z MMN, w szczegdlnosci brak
partycypacji pacjentdw w kosztach terapii, koszty ponoszone przez ptatnika publicznego bedg réwne

kosztom ponoszonym z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Populacja docelowa — scenariusz aktualny i pro  gnozowany

Prognozowana liczba oséb z MMN, ktérzy bedg leczeni za pomocg terapii immunomodulujgcej
z wykorzystaniem Ig w 2015 roku wynosi 188 oséb i wzrasta do w 2016 roku do 197 os6b (niezaleznie
od scenariusza analizy). Aktualnie Kiovig® jest jedynym produktem leczniczym Ig dopuszczonym do
obrotu na terytorium Polski we wskazaniu MMN, zatem wszyscy pacjenci leczeni sg z wykorzystaniem

tego preparatu.

SzczegOlowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej w przypadku utrzymania

obowigzujgcych zasad finansowania lg przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Liczba pacjentéw z MMN leczonych za pomoc g Ig w latach 2015-2016 — scenariusz aktualny i prog nozowany (stan na
koniec roku)

Liczba pacjentow 2015 2016
Pacjenci z MMN, w tym 233 244
Pacjenci leczeni g (Kiovig ®) 188 197

Stan na koniec roku.
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Wydatki ptatnika publicznego

3.2.1. Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego lg wydatki ptatnika na leki w populacji
0sO6b z MMN w roku 2015 bedg wynosi¢ okoto 64,56 min zt oraz okoto 67,84 min zt w roku 2016.
Aktualnie Kiovig® jest jedynym produktem leczniczym Ig dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski
we wskazaniu MMN i wszyscy pacjenci leczeni sg z wykorzystaniem tego preparatu. Zatem

oszacowane powyzej wydatki dotyczg produktu Kiovig®.

Calkowite wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw z MMN za pomocg Ig wyniosg okoto 68,02 min zt
w 2015 roku i wzrosng do okoto 71,48 min zt w 2016 roku.

Tabela 19.

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [min zf]
Kategorie kosztowe / droga podania / preparat 2015 2016
Koszty lekéw (preparat Kiovig ) 64,56 67,84
Koszty kwalifikacji 0,03 0,03
Koszty podania 3,43 3,61
Koszty monitorowania 0,00 0,00
Wydatki catkowite 68,02 71,48

3.2.2. Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ig w populacji docelowej w ramach
proponowanego programu lekowego wydatki ptatnika na leki w populacji os6b z MMN w roku 2015
beda wynosié okoto 42,46 min zt oraz okoto 44,62 min zt w roku 2016. Aktualnie Kiovig® jest jedynym
produktem leczniczym Ig dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski we wskazaniu MMN i wszyscy
pacjenci leczeni sg z wykorzystaniem tego preparatu. Zatem oszacowane powyzej wydatki zwigzane

z leczeniem w ramach programu lekowego dotycza produktu Kiovig®.

Calkowite wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw z MMN za pomocg Ig wyniosg okoto 46,15 min zt
w 2015 roku i wzrosng do okoto 48,50 min zt w 2016 roku.

Tabela 20.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz prognozowany [min zi]
Kategorie kosztowe / droga podania / preparat 2015 2016
Koszty lekéw (preparat Kiovig ®) 42,46 44,62
Koszty kwalifikacji 0,00 0,00
Koszty podania 3,13 3,28
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Kategorie kosztowe / droga podania / preparat 2015 2016
Koszty monitorowania 0,56 0,59
Wydatki catkowite 46,15 48,50

3.2.3.  Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ig w populacji docelowej analizy
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi spadek wydatkow catkowitych ponoszonych
przez pfatnika.

Prognozowane wydatki ptatnika na leki (preparat Kiovig®) w populacji 0séb z MMN spadng o okoto
22,10 min zt w roku 2015 i o 23,22 mInzt w roku 2016. Catkowite wydatki ptatnika zwigzane
z leczeniem pacjentéw z MMN za pomoca Ig spadng o okoto 21,87 min zt w 2015 roku oraz o okoto
22,99 min zt w 2016 roku.

Tabela 21.
Inkrementalne wydatki ptatnika w latach 2015-2016 —  analiza podstawowa [min zi]
Kategorie kosztowe / droga podania / preparat 2015 2016
Koszty lekéw (preparat Kiovig ) -22,10 -23,22
Koszty kwalifikacji -0,03 -0,03
Koszty podania -0,31 -0,32
Koszty monitorowania 0,56 0,59
Wydatki catkowite -21,87 -22,99

3.2.4. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet.

Tabela 22.
Podsumowanie wynikéw analizy BIA

Kategoria 2015 2016

Liczba pacjentéw z MMN leczona Ig (Kiovig  ®) na koniec roku

Scenariusz aktualny i prognozowany 188 197

Woydatki ptatnika publicznego [min  z{]

Scenariusz aktualny 68,02 71,48
Scenariusz prognozowany 46,15 48,50
Wydatki inkrementalne -21,87 -22,99
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ANALIZA RACJONALIZACYJINA

Celem analizy racjonalizacyjnej jest wskazanie oszczednos$ci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw

zwigzanych z refundacjg Ig (Kiovig®) u pacjentéw z MMN w ramach programu lekowego. Zrédiem

oszczednosci pozwalajacych na pokrycie srodkow zwigzanych z refundacjg Ilg w ramach programu

lekowego w populacji pacjentow z MMN bedg oszczednosci wygenerowane przez zaprzestanie

finansowania Ig w ramach lecznictwa szpitalnego w tej populacji pacjentdw. Ponizej przedstawiono

wyniki przeprowadzonych obliczen.

Tabela 23.
Wyniki analizy racjonalizacyjnej — wzrost wydatkéw na g w programie lekowym [min z{]
Kategorie kosztowe 2015 2016
Wzrost wydatkéw na leki 42,46 44,62
Wozrost wydatkéw zwi gzanych z podaniem lekéw 3,13 3,28
Wzrost wydatkéw zwi gzanych z monitorowaniem 0,56 0,59
Catkowity wzrost wydatkéw 46,15 48,50
Tabela 24.
Wyniki analizy racjonalizacyjnej — spadek wydatkéw na Ig w lecznictwie szpitalnym [min zi]
Kategorie kosztowe 2015 2016
Spadek wydatkéw na leki 64,56 67,84
Spadek wydatkéw zwi gzanych z podaniem lekow 3,43 3,61
Spadek wydatkéw zwi gzanych z monitorowaniem 0,00 0,00
Catkowity spadek wydatkéw 68,02 71,48
Tabela 25.
Wyniki analizy racjonalizacyjnej - inkrementalne wy  datki ptatnika w latach 2015-2016 [min z{]
Kategorie kosztowe 2015 2016
Koszty lekéw -22,10 -23,22
Koszty podania -0,31 -0,32
Koszty monitorowania 0,56 0,59
Wydatki catkowite -21,87 -22,99
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5. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

5.1. Wplyw na organizacj e udzielania swiadcze n zdrowotnych

Immunoglobuliny podawane sg pacjentom z MMN w formie wlewu dozylnego. Podawanie
immunoglobulin w formie wlewu dozylnego generuje koszty zwigzane z hospitalizacjg pacjenta, ktére

zostaly ujete w niniejszej analizie.

Aktualnie immunoglobuliny podawane w formie wlewu dozylnego finansowane sg w terapii MMN
w ramach lecznictwa szpitalnego. Zmiana sposobu finansowania immunoglobulin nie zmieni

wykorzystania zasobow zwigzanych z leczeniem pacjentow.

Podjecie decyzji o zmianie formy finansowania przetoczen immunoglobuliny w populacji docelowej
analizy nie powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych

sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

5.2. Aspekty etyczne i spoteczne

Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwaznych

zmiane formy finansowania substytucji z wykorzystaniem Ig u pacjentéw z MMN.

Tabela 26.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i s potecznych decyzji o zmianie formy finansowania Ig

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywno sci

Czy koszty efektywno $ci r6 znig sie w poszczegélnych

podgrupach? W analizie nie rozwazano podgrup pacjentow.

Grupy pacjentéw, ktére mog g by ¢ faworyzowane

na skutek zato zen przyj etych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano takich grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w Swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rowno $ci dost epu pacjentéw o zblizonych

potrzebach do badanej technologii Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb gr up

f . Zmiana formy finansowania analizowanych preparatéw nie
spotecznie upo sledzonych

zaspokaja niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych oraz nie stanowi odpowiedzi na
potrzeby o0s6b, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia.

Odpowied z na potrzeby os6b o najwi ekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktoérych nie ma obecnie dost  epnej
zadnej metody leczenia

Whioskowana forma finansowania jest zgodna
z obowigzujgcym prawem, wymaga jedynie zmian
w odpowiednich zarzadzeniach Prezesa NFZ.

Zgodno $¢ z aktualnie obowi gzujacymi regulacjami
prawnymi

Wplyw na prawa pacjenta lub  prawa cztowieka Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w

Swietle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Zblizony do aktualnie obowigzujgcej formy finansowania.

Ryzyko niezaakceptowania zmiany formy finansowania
przez poszczegdélnych chorych

Ryzyko niezaakceptowania zmiany formy finansowania przez

pacjentow jest niewielkie.

Mozliwo $¢é stygmatyzacji chorych

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Mozliwo §¢ wywolywania | eku

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Mozliwo $¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Mozliwo $¢ stwarzania probleméw dotycz  gcych pici lub
rodzinnych

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Konieczno §¢ szczegdlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekr  epujacych
warunkéw lub poufno  $ci przy podaniu leku

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.

Potrzeba uwzgl edniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do aktualnie obowigzujacej formy finansowania.
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba os6b z MMN w 2015 roku wynosi 233 osoby oraz 244 osoby w 2016 roku.
Prognozowana liczba o0so6b, ktoérzy beda leczeni za pomocg terapii immunomodulujgcej
z wykorzystaniem Ig w 2015 roku wynosi 188 osoby i wzrasta do w 2016 roku do 197 o0so6b
(niezaleznie od scenariusza analizy). Aktualnie Kiovig® jest jedynym produktem leczniczym Ig
dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski we wskazaniu MMN, zatem wszyscy pacjenci leczeni

sg z wykorzystaniem tego preparatu.

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ig w populacji docelowej analizy
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi spadek wydatkow catkowitych ponoszonych

przez ptatnika.

Prognozowane wydatki ptatnika na leki (preparat Kiovig®) w populacji 0séb z MMN spadng o okoto
22,10 min zt w roku 2015 i 0 23,22 min zt w roku 2016.

Calkowite wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem pacjentéw z MMN za pomocg Ig spadng o okoto
21,87 min zt w 2015 roku oraz o okoto 22,99 min zt w 2016 roku.

Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego Ig wydatki ptatnika na leki w populacji
0sO6b z MMN w roku 2015 bedg wynosi¢ okoto 64,56 min zt oraz okoto 67,84 min zt w roku 2016.
Aktualnie Kiovig® jest jedynym produktem leczniczym Ig dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski
we wskazaniu MMN i wszyscy pacjenci leczeni sg z wykorzystaniem tego preparatu. Zatem

oszacowane powyzej wydatki dotyczg produktu Kiovig®.

Calkowite wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw z MMN za pomocg Ig wyniosg okoto 68,02 min zt

w 2015 roku i wzrosng do okoto 71,48 min zt w 2016 roku.

Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Ig w populacji docelowej w ramach
proponowanego programu lekowego wydatki ptatnika na leki w populacji os6b z MMN w roku 2015
beda wynosic¢ okoto 42,46 min zt oraz okoto 44,62 min zt w roku 2016. Aktualnie Kiovig® jest jedynym
produktem leczniczym Ig dopuszczonym do obrotu na terytorium Polski we wskazaniu MMN i wszyscy
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pacjenci leczeni sg z wykorzystaniem tego preparatu. Zatem oszacowane powyzej wydatki zwigzane

z leczeniem w ramach programu lekowego dotycza produktu Kiovig®.

Calkowite wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw z MMN za pomocg Ig wyniosg okoto 46,15 min zt
w 2015 roku i wzrosng do okoto 48,50 min zt w 2016 roku.

Analiza wra zliwo $ci

Wyniki analizy wrazliwosci sg spoéjne z wynikami analizy podstawowej w zakresie wnioskéw
jakosciowych. W kazdej z przeprowadzonych analiz wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem pacjentow
z MMN za pomocg Ig w ramach proponowanego programu lekowego sg nizsze niz w przypadku
utrzymania aktualnego sposobu finansowania tych lekow. Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne
majg zalozenia analizy zwigzane z dawkowaniem Ig w terapii podtrzymujgcej, srednig masg ciata
pacjentéw z MMN oraz liczbg pacjentow z MMN poddanych terapii Ig.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg terapii immunomodulujgcej za pomocg dozylnych
wlewow immunoglobulin u pacjentéw z wieloogniskowg neuropatia ruchowg w ramach programu
lekowego spowoduje spadek wydatkéw platnika publicznego. Zwigzane jest to z faktem, ze
obowigzujgca wycena jednostki immunoglobulin w ramach lecznictwa szpitalnego przewyzsza jej
koszty w ramach proponowanego programu lekowego. Wzrost wydatkdw zwigzany z finansowaniem
Ilg w ramach programu lekowego zostanie zniwelowany przez zaprzestanie finansowania Ig w ramach

lecznictwa szpitalnego w tej populacji pacjentow.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu immunoglobulin ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw
z wieloogniskowg neuropatia ruchowg (MMN) w ramach programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”. Stosowny projekt zapisow programu

lekowego [1] stanowi zatgcznik niniejszej analizy.

Lekiem z wyboru stosowanym u pacjentéw z wieloogniskowg neuropatig ruchowa sg immunoglobuliny
podawane dozylnie (IVIg). Leczenie Ig prowadzone jest czesto przez wiele lat. Terapie rozpoczyna sie
podawane sg kolejne dawki (terapia podtrzymujgca). W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci
z rozpoznaniem MMN poddani sg leczeniu immunomodulujgcemu. Niemniej jednak dopuszczono
mozliwo$¢ przerwania terapii Ig (wéwczas pacjentom podawane s3 leki immunosupresyjne). Podanie
lek6w immunosupresyjnych jest niezalezne od formy finansowania, a zatem ich koszt jest taki sam,
zaréwno w scenariuszu aktualnym jak i prognozowanym. W zwigzku z powyzszym w analizie BIA nie

uwzgledniono kosztow leczenia pacjentdw po przerwaniu terapii Ig.

W celu przeprowadzenia analizy wptywu na budzet konieczne bylo oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej pacjentéw oraz jej charakterystyki (masa ciata). Konieczne byto takze okreslenie liczby
pacjentéw poddanych terapii Ig oraz schematu ich dawkowania w trakcie terapii inicjujgcej oraz terapii
podtrzymujgcej. Wyznaczenie wartosci kazdego z tych parametréw zwigzane jest z niepewnoscig
oszacowan. Ponadto wartosci parametrow kosztowych zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy

ekonomicznej [11].

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy BIA, przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci
z uwzglednieniem alternatywnych wartosci oraz zatozen dla uwzglednionych parametréw. Ponadto
dostepny plik obliczeniowy umozliwia przeprowadzenie kalkulacji w przypadku wprowadzenia
dowolnych wartosci przez Uzytkownika.

Warto podkresli¢, ze wnioski jakosciowe analizy sg jednoznacznie. W przypadku zmiany formy
finansowania Ig w populacji chorych z MMN nastgpi spadek wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego. W analizie podstawowej spadek ten wyniesie okoto 21,87 min zt oraz 22,99 min z
w pierwszym i drugim roku obowigzywania programu lekowego. W wariancie minimalnym oraz

maksymalnym warto$ci te wynoszg odpowiednio okoto 10 min zt oraz 32 min zt.
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9. OGRANICZENIA

» Liczbe pacjentow z MMN w Polsce oszacowano w oparciu o dane z zagranicznych badan
epidemiologicznych raportujgcych chorobowos¢ MMN, ktéra moze nie odzwierciedlac¢
rzeczywistej chorobowosci MMN w Polsce.

* W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przyjeto, ze liczebnos¢ populacji Polski
w roku 2015 bedzie réwna liczebnosci z 2012 roku. Faktyczna wielko$¢ populacji w latach roku
2015 moze odbiegac od liczebnosci z 2012 roku.

« W analizie zatozono, ze 5% pacjentow z populacji docelowej na poczatku 2015 roku bedzie
stanowito liczbe nowo zdiagnozowanych przypadkow w kolejnych latach analizy. Nie wiadomo,
jaka jest faktyczna liczba rocznych rozpoznan MMN. Przyjete zalozenie moze prowadzi¢ do
przeszacowania lub niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej w latach 2015-2016.

W analizie zlozono, ze pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie przerywajg terapie
z zastosowaniem Ig. W rzeczywistosci mogg oni by¢é nadal leczeni z wykorzystaniem
immunoglobulin.

» Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie po roku terapii wyznaczono w oparciu o wyniki
badania obserwacyjnego. W badaniu nie podano sredniego okresu obserwacji badanej grupy
ani momentu, w ktérym zbierano dane. Nie wiadomo zatem, czy przyjety czas odpowiada
faktycznej sytuacji. Ponadto w analizie zatozono, ze pacjenci ktérzy nie przerwali leczenia po
roku, bedg kontynuowac terapie immunoglobulinami w analizowanym horyzoncie czasowym.
W praktyce mozliwe jest przerwanie terapii w dowolnym momencie.

» Wielko$¢ dawki Ig w terapii podtrzymujacej u pacjentéw w populacji docelowej analizy ustalana
jest indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi chorego na leczenie. W obliczeniach analizy BIA
uwzgledniono dane dotyczgce sredniej wielkosci dawki podtrzymujgcej zastosowanej
w odnalezionych badaniach obserwacyjnych. Rzeczywista wielkos¢ dawki podtrzymujgcej
stosowana w populacji docelowej analizy moze by¢ odmienna od uwzglednionej w analizie.

* Mase ciala pacjentdw z MMN wyznaczono na podstawie danych dotyczgcych masy ciata
w populacji og6lnej oraz wieku pacjentdow na podstawie charakterystyki pacjentow w badaniach
wigczonych do analizy klinicznej. Uzyskana wielko$¢ obarczona jest niepewnoscia wynikajaca
z przyblizonego charakteru danych. Ponadto w analizie przyjeto, ze $rednia masa ciala
pacjentéw z MMN nie odbiega od masy ciata w populacji ogélnej w Polsce. Przyjete zatozenie
moze nie by¢ spetnione.

» Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. W oszacowaniach
uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednio zwigzane z terapig za pomoca Ig. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, a takze innych kosztow medycznych

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

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

Tabela 27.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymaga nh Rozporz gdzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla ana lizy wptywu
na bud zet

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co  Dane w zakresie cen lek6w oraz sposobu
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczernstwa, cen oraz poziomu i sposobu  finansowania ocenianych technologii sg
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. aktualne na dzien ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na bud zet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

- N . Rozdz. 1.3 str.10
technologia moze by¢ zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5i3.1 str.16i 29
c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3 str.10

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana Rozdz. Error!

technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wtasciwy do Reference str. Error! Bookmark
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...) source not not defined.
found.

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczeg6lnieniem Rozdz. 1.3 Tabela 2
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

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

Rozdz.3.2.1 str.30

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

Rozdz. 3.2.2 str. 30

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 3.2.3 str. 30
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 13.1 str. 47

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktoérych dokonano Tabela 6, Tabela 8,

oszacowan (...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2.5, 2.6, Tabela 10, Tabela 13,
2.7,2.8, 2.9,
210 2.11 Tabela 14, Tabela 15,
T Tabela 16, Tabela 17
9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczeg6lnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz. 1.1 str. 15

wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,
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Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Rozdz. 2.2

str. 15

§6.2

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

Rozdz. 2.4

str. 16

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

str. 16

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki 1. z
objecia refundacja obejmujg

uwzglednieniem  proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

nd

nd

instrumenty dzielenia ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia  proponowanego
przedstawione w instrumentu dzielenia ryzyka
nastepujacych wariantach:

nd

nd

§6.5

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

nd

nd

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspolnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Rozdz. 2.10

str. 25

§ 7.1 Analiza racjonalizacyjna zawiera:

1. przedstawienie rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami
dowodzacymi zasadnosci tych rozwigzan

Rozdz. 1.5, 4

str. 12, 32

2. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

3. wyszczegdlnienie wszystkich zalozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Warto$ci parametrow oraz przyjete
zalozenia na podstawie ktérych dokonano
oszacowan w analizie racjonalizacyjnej s
analogiczne jak w przypadku analizy BIA

4. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...)

Rozdz. 2.2

str. 15

§7.2

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

nd

nd

8§73

Jezeli rozwigzania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg kwalifikacje
refundowanych technologii do wspélnej grupy limitowej, analiza racjonalizacyjna
zawiera wskazanie dowodéw spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2
ustawy i wymogu, o ktbrym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 2.10

str. 25

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w 81, musz g zawiera €:

1. dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczeg6towosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10

str. 41
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegOlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdz. 10 str. 41
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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13. ANEKS

13.1. Analiza wra zliwo $ci

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

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczeg6inych

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

Tabela 28.
Parametry jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci

Warto §¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2015 2016
A0 Zatozenia wlasne (5%).
L|<_:zba’ nowych Al Warto$¢ minimalna. Rozdz. 2.5
pacjentow z MMN
A2 Warto$¢ maksymalna.
Liczba pacjentéw w BO Warto$¢ wyznaczona na podstawie chorobowo$ci MMN.
populacji Rozdz. 2.5
docelowej B1 Zmiana liczebnosci populacji o jednego pacjenta.
Liczba pacjentéw co Przy uwzglednieniu mozl|W§:_(;n;:g§;9rzwar&?\lterapu Ig przez wszystkich
z MMN stosuj gca pac ) Rozdz. 0
terapie Ig C1 Brak uwzglednienia mozliwosci przerwania terapii Ig.
DO Na podstawie danych z GUS.
i D1 Oszacowanie wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego zwigzanych
Srednia masa ciata ze wzrostem $redniej masy ciata pacjenta o 1 kg. Rozdz. 2.8
pacjentéw z MMN T
D2 Warto$¢ minimalna.
D3 Warto$¢ maksymalna.
EO Wartos¢ srodkowa z odnalezionych badan epidemiologicznych.
LICZ..b.a.Cyk.“ ) El Warto$¢ minimalna. Rozdz. 2.9.1
w terapii inicjuj acej
E2 Warto$¢ maksymalna.
FO Wartos¢ srodkowa z odnalezionych badan epidemiologicznych
Dawka lg W terapil F1 Warto$¢ minimalna. Rozdz. 2.9.2
podtrzymuj acej
F2 Warto$¢ maksymalna.
GO Sredni czas miedzy kolejnymi podaniami.

Czesto$¢ podan
dawki Gl Wartos$¢ minimalna. Rozdz. 2.9.2
podtrzymuj acej

G2 Warto$¢ maksymalna.
Procedury Brak badania ptynu mézgowo-rdzeniowego w procedurze kwalifikacji do
HO Rozdz. 2.10
wykonywane w programu lekowego.
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Warto §¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2015 2016

ramach kwalifikacji
do leczenia z H1
zastosowaniem Ig

Uwzglednienie badania ptynu mézgowo-rdzeniowego w procedurze
kwalifikacji do programu lekowego.

Uzasadnienie

Koszt podania Ig Na podstawie wyceny w ramach JGP A30; koszt podania lekéw w

stosowanych w 10 pierwszym cyklu terapii inicjujgcej zawarty w kosztach kwalifikacji.
lecznictwie Rozdz. 2.10
szpitalnym w .
terapii inicjuj acej 11 Na podstawie wyceny procedury 5.52.01.0001464.
JO Na podstawie grupy JGP A30 i katalogu $wiadczen ambulatoryjnych.
Koszty kwalifikacji
do leczenia z Jl Wytgcznie na podstawie katalogu Swiadczen ambulatoryjnych. Rozdz. 2.10
zastosowaniem Ig
J2 Wylacznie na podstawie grupy JGP A30.
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Tabela 29.
Wydatki ptatnika w populacji dorostych [min zf] —a naliza wra zliwo $ci
. Koszty lekéw Koszty catkowite (scenariusz prognozowa ny) Koszty inkrementalne
Wariant

2015 2016 2015 2016 2015 2016

Analiza podstawowa 42,46 44,62 46,15 48,50 -21,87 -22,99
Wariant A1 40,50 40,50 44,02 44,02 -20,87 -20,87
Wariant A2 44,42 48,74 48,28 52,97 -22,87 -25,10
Wariant B1 42,65 44,82 46,36 48,71 -21,97 -23,09
Wariant C1 52,83 55,37 57,43 60,19 -27,22 -28,53
Wariant D1 42,98 45,17 46,67 49,05 -22,15 -23,27
Wariant D2 33,97 35,70 37,66 39,57 -17,45 -18,34
Wariant D3 50,95 53,54 54,64 57,42 -26,29 -27,63
Wariant E1 42,16 44,32 45,83 48,18 -21,74 -22,85
Wariant E2 42,79 45,06 46,51 48,98 -22,02 -23,18
Wariant F1 15,52 16,27 16,81 17,63 -10,25 -10,76
Wariant F2 65,05 68,39 71,14 74,79 -31,23 -32,83
Wariant G1 42,46 44,62 46,85 49,23 -23,86 -25,07
Wariant G2 42,46 44,62 46,15 48,50 -20,18 -21,20
Wariant H1 42,46 44,62 46,20 48,55 -21,82 -22,93
Wariant 11 42,46 44,62 46,15 48,50 -20,17 -21,20
Wariant J1 42,46 44,62 46,15 48,50 -21,85 -22,96
Wariant J2 42,46 44,62 46,15 48,50 -21,89 -23,01
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Podsumowanie

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty zatozenia dotyczgce nastepujgcych parametrow:

» Dawka Ig w terapii podtrzymujgcej — dla minimalnej dawki (wariant F1) obserwuje sie spadek

oszczednosci, dla maksymalnej dawki (wariant F2) obserwuje sie wzrost tych oszczednosci.

« Srednia masa ciata pacjentéw z MMN — dla maksymalnej masy ciata pacjenta (wariant D3)
obserwuje sie wzrost oszczednosci, dla minimalnej masy ciata (wariant D2) obserwuje sie spadek
tych oszczednosci.

» Liczba pacjentéw z MMN stosujgca terapie Ig — brak uwzglednienia mozliwosci przerwania terapii

Ig powoduje wzrost oszczednosci.

Przeszukanie bada n epidemiologicznych dotycz gcych chorobowo sci MMN

W dniu 25 lutego 2014 roku przeprowadzono przeszukania bazy Medline (przez PubMed) w celu
identyfikacji polskich badan obserwacyjnych dotyczacych liczby pacjentow z MMN w Polsce.
Przeprowadzone przeszukanie nie pozwolito na wyodrebnienie zadnej publikacji, w zwigzku z czym
przeprowadzono przeszukanie publikacji zagranicznych. Przeszukanie obejmowato badania wtdérne

przeprowadzone w sposOb systematyczny. Zastosowana strategia przestawiona zostata ponizej.

Tabela 30.

Strategia wyszukiwania danych dotycz  acych pacjentéw z MMN zastosowana w bazie Medline

Lp. Zapytanie Liczba wynikéw

#4 #1 AND #2 AND #3 294

#3 review OR reviews 2313080
"motor neuron disease" OR "demyelinating neuropathy" OR "motor neuropathy" OR "multifocal motor

#2 neuropathy" OR "multifocal demyelinating motor neuropathy" OR "ganglioside GM1" OR "nerve 33992

block"
#1 (population OR epidemiol* OR epidemiology OR registry OR cross-sectional OR cohort) AND 1802 151

(incidence OR abundance OR morbidity OR prevalence)

Data przeszukania: 25 lutego 2014 roku

W wyniku przeprowadzonego przeszukani zidentyfikowano 294 pozycje, z czego po dokonaniu
wstepnej selekcji na poziomie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstow wigczono 5 publikacji.
Analiza pelnych tekstow pozwolita na wyodrebnienie dwéch badan (Cats 2010 [12] oraz
Mahdi-Rogers 2014 [13]), ktérych wyniki wykorzystano w niniejszej analizie. Z pozostatych trzech
analizowanych badan jedno (Cats 2009 [31]) obejmowalo te samg grupe pacjentow co Cats 2010,
drugie (Matsui 2012 [32]) raportowato dane z Japonii, ktére uznano za niereprezentatywne dla
populacji Polski, trzecie (Nobile-Orazio 2001 [33]) nie zawierato odpowiednich wynikéw. W zwigzku

z powyzszym badan tych nie uwzgledniono w obliczeniach analizy.
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