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Astma ciezka

wprowadzenie

Astma jest jednym z najwiekszych wyzwan klinicznych i systemowych w zakresie opie-
ki zdrowotnej i spolecznej ze wzgledu na jej powszechno$é oraz przebieg schorzenia.
Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) liczba
chorych na astme na $wiecie to okolo 300 mln 0sb6b, a w 2025 roku liczba ta ma wzrosna¢
do 400 mln o0s6b. Szacuje sie, ze w Polsce okolo 6% dorostych osob choruje na astme, przy
czym u okolo 70% chorych astma nie jest prawidlowo rozpoznana. Ministerstwo Zdrowia

oszacowalo, ze w 2019 roku chorowalo na astme 2,17 mln Polakow [1].

Astma ciezka to postac choroby, ktéra wymaga terapii zgodnej z 4 lub 5 stopniem lecze-
nia (wg Swiatowej Inicjatywy na rzecz Zwalczania Astmy (GINA, ang. Global Initiati-
ve for Asthma)), czyli co najmniej wysokich dawek glikokortykosteroidow wziewnych
(WGKS) w polaczeniu z dlugo dzialajacym beta-agonista (LABA) lub dodatkowo zasto-
sowania innych lekéw kontrolujacych (dtugodzialajace leki antycholinergiczne - LAMA,
doustne leki przeciwleukotrienowe), lub wymaga stosowania glikokortykosteroidow
systemowych przez ponad 50% dni w roku celem utrzymania kontroli choroby, lub
taka astma, ktora pozostaje niekontrolowana pomimo zastosowania powyzszych metod
leczenia [2]. Ciezka astme definiuje sie na podstawie aktualnego poziomu kontroli kli-
nicznej i ryzyka jako niekontrolowana astme, ktéra moze skutkowaé ryzykiem czestych
ciezkich zaostrzen (lub zgonu) i powiklan, w tym uposledzonej czynnosci ptuc lub
zmniejszonego wzrostu phluc u dzieci. Wedlug tej definicji ciezka astma obejmuje 3 gru-
py chorych, z ktérych kazda stawia inne wyzwania zwigzane ze zdrowiem publicznym:
nieleczona ciezka astma, trudna do leczenia ciezka astma oraz ciezka astma oporna na
leczenie. Ta ostatnia grupa obejmuje 2 postaci: astma, w przypadku ktorej nie uzyskano
kontroli pomimo zastosowania najwyzszego poziomu zalecanego leczenia (czyli astma
oporna na leczenie), oraz astma, ktérg mozna kontrolowac tylko za pomoca najwyzsze-

go poziomu zalecanego leczenia.
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W wytycznych Global Initiative for Asthma (GINA) 2019 przyjeto nastepujace definicje:
1. astma niekontrolowana - astma spelniajagca =1 z ponizszych kryteriow:
a) zla kontrola objawow (czeste objawy lub konieczno$é czestego doraznego przyj-

mowania lekow wziewnych, ograniczenie aktywno$ci zyciowej przez astme, prze-
budzenia w nocy wywolane astmg), b) czeste zaostrzenia (>=2/rok) wymagajgce
stosowania glikokortykosteroidow (GKS) doustnych lub ciezkie zaostrzenia wyma-
gajace hospitalizacji (=1/rok),

2. astma trudna do leczenia — astma, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo
leczenia stopnia 4 lub 5 wg GINA (Srednia lub duza dawka GKS wziewnego i drugi
lek kontrolujacy albo GKS doustny — ryc. 1) lub wymagajaca takiego leczenia w celu
utrzymania dobrej kontroli objawoéw oraz zmniejszenia ryzyka zaostrzen.

3. astma ciezka (podkategoria astmy trudnej) — astma, ktéra pozostaje niekon-
trolowana pomimo stosowania sie chorego do zoptymalizowanego leczenia o mak-
symalnej intensywno$ci oraz opanowania czynnikéw wspolistniejacych mogacych
zaostrzac chorobe albo ktoéra sie nasila po zmniejszeniu duzych dawek lekow.

Ostatnie rekomendacje GINA z 2019 roku wskazuja, ze chociaz okolo 24% chorych na

astme wymaga leczenia w 4. i 5. stopniu intensywno$ci terapii, trudnosci w kontroli

objawéw astmy pomimo leczenia dotyczy 17%, a zaledwie 3,7% mozna sklasyfikowaé
jako pacjentéw z ciezka astma [3]. Chorzy wymagajacy leczenia w stopniu 4. i 5. powin-
ni byé¢ skierowani do specjalistycznych o$rodkéw w celu monitorowania przebiegu
leczenia oraz mozliwoSci wlgczenia do specjalistycznych programoéw. Ciezka astma jest
powaznym obciazeniem fizycznym, psychicznym, emocjonalnym, spolecznym i eko-
nomicznym dla samych pacjentow i spoleczenstwa. Wérod wszystkich choréb astma
zajmuje 16 miejsce pod wzgledem liczby utraconych lat zycia z powodu przedwczesnej
$mierci lub niepelnosprawnosci [4]. Zgodnie z danymi ZUS koszty pos$rednie astmy
w Polsce, gtownie zwigzane z astma ciezka, to przede wszystkim koszty trwalej niezdol-

noSci do pracy (65,7% kosztow) oraz absencji chorobowej (26,8% kosztow ).

Pomimo wielu korzystnych dla pacjentéw zmian w programie lekowym B.44 — , Lecze-
nie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozyno-
filowej (ICD-10 J 82)” (w skrocie PL B.44) i tym samym zwiekszenia dostepnosci do
terapii biologicznej astmy w Polsce, w toku realizacji programu pojawily sie problemy.
W ocenie ekspertow oraz Swiadczeniodawcoéw prowadzacych program powinny one
zosta¢ rozwigzane, poprzez dostosowanie treéci zapiséw programu do najnowszych

standardow oraz wynikéw badan klinicznych. Od kilku miesiecy zesp6l ekspertow
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w skladzie: Dr Aleksandra Kucharczyk, Prof. Piotr Kuna, Prof. Maciej Kupczyk, Prof.

Pawel Sliwiriski i Prof. Karina Jahnz-Rozyk (Konsultant Krajowy w dziedzinie alergo-

logii) pracuje nad wyodrebnieniem tych zapiséw programu lekowego, ktore powinny

by¢ dostosowane do potrzeb zdrowotnych pacjentow z astma ciezka w Swietle dowodow

naukowych oraz wytycznych. Najwazniejsze z nich to:

1.

zniesienie konieczno$ci zawieszenia leczenia po 24 miesigcach od rozpoczecia tera-

pii biologicznej,

. skrocenie okresu wash-out, tj. okresu przerwy miedzy zakonczeniem terapii jed-

nym lekiem dostepnym w ramach programu a rozpoczeciem terapii innym lekiem

dostepnym w ramach programu,

. mozliwo$¢ leczenia w programie lekowym z jednoczesng mozliwo$cig stosowania

terapii lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi, wlewami z immu-

noglobulin lub innymi lekami biologicznymi,

. wyodrebnienie astmy steroidozaleznej w programie lekowym, uwzgledniajace defi-

nicje przewleklosci stosowania doustnych glikokortykosteroidéw i poziom eozyno-

filii jako kryterium kwalifikacji do programu,

. zmiana kryteriow w zakresie odej$cia od obowigzku FEV1 < 80% w trakcie wizyty
kwalifikacyjnej,
. leczenie domowe terapig biologiczng — opracowanie standardu opieki, w tym moni-

torowania chorych oraz zasad jej finansowania.

Terapia biologiczna astmy ciezkiej jest Swiadczeniem gwarantowanym przez panstwo.

Jednocze$nie eksperci maja $wiadomo$¢ ograniczen finansowych jakie ma publicz-

ny platnik. W zwiazku z powyzszym oprdcz analizy klinicznej szczegblnego znaczenia

nabiera prawidlowa ocena kliniczno-kosztowa chorych na astme ciezka i w tym zakresie

zostaly wskazane 3 pierwsze priorytety dotyczace zmian w programie:

1.

usuniecie konieczno$ci zawieszenia leczenia po 24 miesigcach od roz-

poczecia terapii w ramach programu lekowego,

. skrocenie obowigzkowego czasu miedzy zakonczeniem jednej terapii

biologicznej a rozpoczeciem drugiej, czyli skrocenie okresu wash-out

z 3 miesiecy do 2 miesiecy,

. usuniecie przeciwwskazan do leczenia biologicznego dla osdéb sto-

sujacych jednoczesna terapie lekami immunosupresyjnymi, prze-
ciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami

biologicznymi.
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Potencjalne wprowadzenie zmian w programie lekowym wymaga oceny wpltywu wpro-
wadzonych zmian na budzet platnika i w zakresie tego opracowania skupiono sie na

wyro6znionych powyzej 3 zmianach.
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Leczenie
astmy ciezkie]

Postep w leczeniu astmy, w tym szczeg6lnie ciezkiej jej postaci, w ostatnich latach jest
zwigzany nie tylko z poprawa wynikow leczenia poprzez coraz szerszy dostep do terapii
w lecznictwie otwartym, lecz takze poprzez dostepnos$é terapii dla pacjentow z ciezka

astma w ramach programu lekowego.

Przebieg choroby jest zalezny od jej etiologii, stopnia nasilenia oraz odpowiedzi na
leczenie. Ze wzgledu na etiologie mozna wyr6zni¢ astme alergiczna oraz astme niealer-
giczng. Astma alergiczna jest fenotypem, ktory zazwyczaj pojawia sie w dziecinstwie,
a pacjenci zwykle dobrze reaguja na leczenie kortykosteroidami wziewnymi. Podczas
badania czesto stwierdza sie eozynofilowe zapalenie drég oddechowych. Jezeli dodat-
kowo u chorego wykryto podwyzszone stezenie immunoglobuliny E to astma ta jest
nazywana astma alergiczna IgE zalezna. Ze wzgledu na stopien nasilenia wyrézniamy
astme lagodna, umiarkowang oraz ciezka, ktéra wymaga stosowania leczenia 4. lub 5.
stopnia lub, pozostaje niekontrolowana pomimo maksymalnej optymalizacji leczenia

i przestrzegania zalecen lekarskich.

W przypadku astmy ciezkiej zgodnie z najnowszymi publikacjami GINA istotny jest
fakt, ze trudnosci w osiagnieciu kontroli astmy nie zawsze musza wynikac z ciezkiego
przebiegu choroby, lecz moga by¢ zwigzane z wystepowaniem chordb wspottowarzysza-
cych, narazeniem na czynniki $srodowiskowe lub zawodowe, brakiem stosowania sie do
zalecen lekarskich. W praktyce rozpoznanie astmy ciezkiej wymaga analizy lub wyklu-
czenia przedstawionych powyzej czynnikow utrudniajacych osiggniecie optymalnej
kontroli astmy. W konsekwencji zalecane jest, by chorzy z podejrzeniem ciezkiej posta-
ci astmy byli regularnie konsultowani przez specjalistéw (alergolog lub pneumonolog)
w os$rodkach prowadzacych diagnostyke i leczenie pacjentow z astma ciezka, w tym

prowadzacych programy lekowe. Pod pojeciem astmy ciezkiej kryje sie heterogenna
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grupa pacjentow, nie ma okreslonych biomarkerow astmy ciezkiej, ktore sg typowe dla

tej postaci astmy.

Wedhug raportu GINA leczenie dodatkowe (add-on treatment) pacjentow z ciezka ast-
ma obejmuje tiotropium, antagonisty receptora leukotrienowego, niskie dawki makroli-
dow oraz leki biologiczne. W najnowszych rekomendacjach GINA nie zaleca sie laczenia
glikokortykosteroidow wziewnych w pierwszej linii leczenia astmy ciezkiej z podawany-
mi na stale steroidami systemowymi ze wzgledu na liczne powiklania i wysokie ryzyko
wystgpienia innych choréb, takich jak sepsa w przypadku infekcji, choroba zatorowo
zakrzepowa, osteoporoza i ztamania samoistne (GINA 2017). [5] Obecnie w leczeniu
ciezkiej astmy stosowane sg coraz szerzej zalecane przez GINA humanizowane przeciw-
ciala monoklonalne. Jako pierwszy zarejestrowany zostal omalizumab (OMA) — skiero-
wany przeciwko immunoglobulinie E, dostepny na terenie Unii Europejskiej od 2005
roku. Kolejnymi lekami biologicznymi zarejestrowanymi w 2015 i 2016 roku byty odpo-
wiednio mepolizumab (MEPO) oraz reslizumab. Sa to przeciwciala z grupy anty-1L5
wykorzystywane w leczeniu chorych na ciezka astme eozynofilowa. Od 2018 roku dla
tej grupy pacjentow jest dostepny rowniez benralizumab (BENR). Ostatnim dotychczas
zarejestrowanym w leczeniu astmy eozynofilowej, a w USA dodatkowo steroidozalez-

nej, przeciwcialem monoklonalnym jest dupilumab. [4, 2].
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Dostepnos$¢ pacjentow
z astmg do leczenia
biologicznego w Polsce

W Polsce do leczenia astmy ciezkiej zarejestrowano nastepujace leki biologiczne: omali-
zumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab i dupilumab. Trzy z tych lekéw: oma-
lizumab, mepolizumab i benralizumab s3 refundowane i moga by¢ stosowane w lecze-
niu astmy ciezkiej w ramach programu lekowego B.44. Obecnie w Polsce chorzy maja
dostep do leczenia biologicznego w 56 osrodkach [7]. W Polsce obejmowanie refunda-
cja kolejnych lekow biologicznych w leczeniu astmy trwa od listopada 2012 roku, jed-
nak nadal ich dostepnos¢ jest ograniczona. Wedlug danych opublikowanych przez NFZ
liczba pacjentéw w programie lekowym B.44 w 2019 r. wynosila 1055, a w 2020 — 1396
(oszacowanie na podstawie dostepnych danych), podczas gdy liczba oséb w Polsce,
u ktoérych wystepuje ciezka, niekontrolowana astma i kwalifikuja sie do zastosowania

terapii biologicznych szacowana jest na okolo 32 tys. [1]

Programy lekowe to Swiadczenia gwarantowane obejmujace przede wszystkim nowe czy
innowacyjne terapie, ktore sa skierowane do $cisle okre$lonych grup pacjentéw spelnia-
jacych szczegoblowe kryteria wlaczenia do danego programu. Kryteria te w poréwnaniu
z rekomendacjami towarzystw naukowych i charakterystykami produktéw leczniczych
(ChPL) czesto zawieraja dodatkowe restrykcje przez co liczba pacjentow korzystajacych

z programow lekowych jest ograniczona.

Leki biologiczne u pacjentéw z niekontrolowana ciezka astma sa terapiami o udowod-
nionej skutecznosSci prowadzacymi do zmniejszenia czestoéci i nasilenia zaostrzen oraz
poprawy czynnoéci pluc. Wyniki te sugeruja, ze ,ciezka astma” nie jest z natury ciez-
ka, ale czesto slabo kontrolowana. Praktyka kliniczna wskazuje, ze leczenie biologicz-
ne moze poprawi¢ kontrole astmy u tych pacjentéw. Poprawa dostepnoéci do wziew-

nych kortykosteroidow i dlugo dzialajacych lekow rozszerzajacych oskrzela, a takze

10
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podkreslenie zasad kontroli astmy przez pacjenta i lekarza, takich jak wspo6lne podejmo-
wanie decyzji, przestrzeganie zalecenn (compliance), dobra technika inhalacji i unikanie
alergenow, sg wystarczajgce do kontrolowania objawow i zapobiegania zaostrzeniom
astmy u zdecydowanej wiekszo$ci pacjentow. U pacjentéw z ciezsza postacig choroby,
ktérzy wymagaja trzech lub wiecej kursoéw steroidoterapii rocznie (pomimo przestrze-
gania zasad) lub tych, ktorzy wymagaja przewleklego ich stosowania, leki biologiczne

odgrywaja bardzo istotna role w leczeniu.

W Polsce mozliwo$ci wdrozenia i prowadzenie leczenia biologicznego u chorego na
astme ciezka sa zdeterminowane zapisami programu lekowego i niekiedy nie sa one
zgodne z klinicznymi standardami leczenia. Jednoczeénie zapisy programu lekowego
nie obejmuja wszystkich wskazan zgodnie z ChPL. Dodatkowo nie wszystkie spoérod
zarejestrowanych lekéw biologicznych w poszczegélnych wskazaniach klinicznych sa

dostepne dla pacjentow w Polsce.

TABELA 1. DOSTEPNOSC LEKOW BIOLOGICZNYCH W RAMACH PL B.44 W POSZCZEGOLNYCH
WSKAZANIACH KLINICZNYCH U PACJENTOW Z ASTMA W POLSCE (STAN NA 1 MAJA 2021 R.)

Ciezka astma

alergiczna
Wskazanie IgE zalezna Ciezka astma eozynofilowa
Lek omalizumab mepolizumab benralizumab reslizumab dupilumab
Dostepnos¢ w PL od 1.11.2012r. od 1.11. 2017 1. od 1.11. 2019 T. niedostepny niedostepny

11
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Ograniczenia
mozliwosci leczenia
w programie lekowym

Czas leczenia w programie lekowym

Oprocz koniecznych zmian w opisie kryteriow wlaczenia do terapii dla pacjentow z ast-
ma, umozliwiajacych leczenie chorych na wezesniejszym etapie, bardzo wazne jest aby
pacjenci, ktorzy juz stosujg terapie biologiczng mogli by¢ leczeni zgodnie z aktualng
wiedza medyczng oraz standardami miedzynarodowymi. Obecne kryteria okre$laja-
ce sposoOb prowadzenia terapii zmniejszaja jej skuteczno$¢ i prowadza do pozornych
oszczednoS$ci. Aktualnie w programie lekowym B.44 czas leczenia pacjentéw z ciezka
astma eozynofilowa oraz ciezka astmg alergiczna IgE zalezna jest administracyjnie
ograniczony. Pacjent pozostaje w programie lekowym, jest obserwowany i w przypadku
nawrotu choroby lekarz moze zdecydowa¢ o ponownym rozpoczeciu podawania leku.
Jezeli w okresie 12 miesiecy od dnia zawieszenia leczenia nie nastgpi istotne pogorsze-
nie kontroli astmy to udzial w programie lekowym ulega zakonczeniu. Niemniej jednak,
jak wskazano w dalszej cze$ci dokumentu, czas do nawrotu aktywnej choroby u wiek-

szoSci pacjentow (ok. 90%) wynosi od 9 do 12 tygodni po kazdym odstawieniu terapii.

Oprocz utraty efektow zdrowotnych oczywistym nastepstwem takiego postepowania
jest wzrost kosztow leczenia. Rozwigzaniem jest zniesienie koniecznoéci zawieszania

terapii i kontynuowanie jej w zaleznoSci od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego.

Polska jako jedyny kraj w Unii Europejskiej ogranicza czas leczenia ze wzgledow nieme-
dycznych [8]. Wymog ten zmniejsza skutecznos$¢ leczenia, gdyz w momencie zaprzestania
terapii stan zdrowia pacjenta czesto pogarsza sie i wraca do stanu wyjSciowego powodu-
jac utrate efektow uzyskanych przez 24 miesigce. Jest tez niezgodny z jakimikolwiek zale-
ceniami w terapii ciezkiej astmy oraz wynikami badan klinicznych (np. badanie COMET
- podwojnie zaslepione badanie randomizowane z grupa kontrolng) [9]. Co istotne przed

wlaczeniem do programu 2 leku takie ograniczenia w programie nie istnialy.

12



ANALIZA WPEYWU NA BUDZET LECZENIA CIEZKIEJ ASTMY

Wash-out

Jednym z przeciwwskazan do stosowania terapii biologicznej w programie lekowym
jest przyjmowanie innego leku biologicznego stosowanego w terapii astmy w okresie
do trzech miesiecy po zakoniczeniu terapii (wczeéniej czas ten wynosil sze$¢ miesiecy).
Zastosowanie tego zapisu powodowalo, ze pacjent w oczekiwaniu na inny lek biologicz-

ny (w okresie wash-out) pozostawal bez spersonalizowanego leczenia biologicznego.

Najnowsze publikacje na temat stosowania terapii biologicznych w astmie wskazuja,
ze zmiana jednego leku biologicznego na inny bez zachowania okresu wash-out (roz-
poczecie terapii kolejnym lekiem bezposrednio po zakonczeniu poprzednim) wplywa
na zwiekszenie skuteczno$ci leczenia i jest jednoczesnie bezpieczne dla pacjentow. [10]
Panel ekspertdéw po dyskusji i zapoznaniu sie z wspomnianymi danymi uznal, ze uza-

sadnione jest skrocenie okresu wash-out w terapii biologicznej do 2 miesiecy.

Leczenie biologiczne

Analiza treéci wszystkich programoéw lekowych dla choréb nieonkologicznych wyka-
zala, Ze zapis ograniczajacy stosowanie innych lekow biologicznych, przeciwnowotwo-
rowych i immunoglobulin pojawia sie (poza PL B.44) tylko w jednym programie leko-
wym — B.107: ,Leczenie przewleklej pokrzywki spontanicznej”. We wszystkich innych
programach lekowych, w szczeg6lno$ci w programach B.33 (mlodzienicze idiopatyczne
zapalenie stawOw oraz reumatoidalne zapalenie stawéw), B.35 (fuszczycowe zapalenie
stawow) i B.36 (zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa), zapisy o zakazie laczenia
terapii stosowanych w ramach programu z leczeniem przeciwnowotworowym, immu-
nosupresyjnym, biologicznym i wlewami z immunoglobulin nie wystepuja. Stosowa-
nie wspomnianych terapii nie jest rowniez przeciwwskazane w ChPL dla omalizuma-
bu, mepolizumabu i benralizumabu, tj. lekow dostepnych w ramach PL B.44. Decyzja
o wdrozeniu terapii biologicznej astmy ciezkiej u pacjentow z chorobami wspottowa-
rzyszacymi powinna byé podejmowana przez lekarza prowadzacego. Ponadto zasadne
jest wprowadzenie jednolitych zasad dostepu do leczenia biologicznego dla pacjentéw

z chorobami wspottowarzyszacymi w ramach wszystkich programoéw lekowych.
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Cel 1 metodologia
analizy

Celem analizy jest oszacowanie poziomu wydatkow platnika publicznego (NFZ)
po wprowadzeniu zmian w dostepie do terapii w ramach programu lekowego B.44

w zakresie:

1. Usuniecie koniecznoS$ci zawieszenia leczenia po 24 miesigcach od rozpoczecia tera-
pii w ramach PL.

2. Usuniecie przeciwwskazan do leczenia biologicznego dla os6b stosujacych jedno-
czesna terapie lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi, wlewami
z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi.

3. Skrocenie obowiazkowego czasu miedzy zakonczeniem jednej terapii biologicznej
a rozpoczeciem drugiej z 12 tygodni do 8 tygodni.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (1 lipiec 2021 r. — 30 czer-

wiec 2024 r.).

Prognoze liczby pacjentoéw leczonych w ramach PL B.44 w horyzoncie czasowym anali-
zy przeprowadzono na podstawie danych NFZ z lat 2016-2020 (kompilacja danych ze
statystyk JGP za lata 2017-2019 [11] i danych ze sprawozdan z dzialalno$ci NFZ z okre-

su 2016-2020 [7]).

Prognozowanie przeprowadzono odrebnie dla 2 grup pacjentow uwzglednionych w PL:

» pacjenci z astma alergiczna, u ktorych stosowany moze by¢ OMA;

» Ppacjenci z astma eozynofilowa, u ktorych stosowane moga byé MEPO i BENR (pro-
gnoza dla obu lekdw lacznie, przy zalozeniu rownych udzialow MEPO i BENR wsrod

pacjentéw rozpoczynajacych terapie w PL).

14



ANALIZA WPEYWU NA BUDZET LECZENIA CIEZKIEJ ASTMY

W przypadku obu grup pacjentéw rozwazono warianty minimalne i maksymalne roz-

powszechnienia lekow:

» dla OMA:
» wariant minimalny — stabilizacja liczby leczonych w kolejnych latach,
» wariant maksymalny — wzrost liniowy zgodny z dotychczasowym trendem;

» dla MEPO + BENR:
» wariant minimalny — rozpowszechnienie w populacji docelowej analogiczne jak
dla OMA w odpowiadajacych sobie okresach od wlaczenia OMA i MEPO do PL,
» wariant maksymalny — wzrost liniowy zgodny z dotychczasowym trendem.

W analizie podstawowej w obu przypadkach uwzgledniono wariant po$redni pomiedzy
wariantami minimalnym i maksymalnym. Szczegbly dotyczace rozwazanych skrajnych
wariantow liczby pacjentow leczonych w ramach PL wraz z wydatkami NFZ wynikajacy-

mi z przyjecia takich zalozen przedstawiono w dalszej cze$ci dokumentu (Suplement).

Stworzono model przeptywu pacjentow w PL w kolejnych okresach uwzgledniajacy:

» rozpoczynanie terapii w ramach PL,

» kontynuacje terapii rozpoczetej w poprzednich okresach,

» przerywanie terapii rozpoczetej w poprzednich okresach (ok. 5% pacjentow w skali

polrocza na podstawie danych NFZ).

Uwzgledniono koszty lekow stosowanych w ramach PL B.44 (OMA, MEPO, BENR),

ich podania i monitorowania terapii. W ramach obliczen pordwnano dwa scenariusze:

» scenariusz istniejacy - przy zalozeniu zachowania obecnie obowiazujacych zapisow
PL B.44;

» scenariusz nowy — po wprowadzeniu proponowanych zmian w zapisach PL B.44.

Zniesienie obligatoryjnego zawieszenia terapii po 24

miesigcach

Obecnie w programie lekowym B.44 po uplywie 24 miesiecy od podania pierwszej
dawki leku terapia zostaje zawieszona, pacjent pozostaje w programie lekowym i jest
obserwowany w zakresie kontroli astmy, a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli

choroby mozliwe jest wznowienie zawieszonej wczesniej terapii.
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W opinii ekspertow, na podstawie aktualnej praktyki klinicznej, czas do nawrotu aktyw-
nej choroby u wiekszosci pacjentow (ok. 90%) wynosi od 9 do 12 tygodni po kazdym
odstawieniu terapii zgodnie z zapisami programu lekowego. W ramach analizy zalozo-
no, ze u wszystkich pacjentoéw, u ktérych terapia jest zawieszana, wznowienie terapii
nastepuje po 12 tygodniach, co w kontekécie szacowania dodatkowych wydatkéw zwig-
zanych z likwidacjg konieczno$ci zawieszania terapii jest zalozeniem konserwatywnym,
czyli przeszacowujacym wydatki platnika. W scenariuszu nowym analizy oszacowano
liczbe pacjentow, ktorych dotyczy potencjalne zawieszenie terapii w kolejnych latach
oraz koszty zwigzane z likwidacjg przerwy w leczeniu. Rozwazana zmiana zapisow PL
dotyczy 300-400 pacjentow rocznie, w zaleznos$ci od roku analizy (szczegdly w dalszej

cze$ci dokumentu).

Mozliwo$é leczenia pacjentéw z aktywnym leczeniem innych

choréb autoimmunologicznych

Aktualnie pacjenci leczeni przeciwnowotworowo, immunosupresyjnie, biologicznie
i wlewami z immunoglobulin nie moga rozpoczac terapii w ramach PL B.44. Zgod-
nie z opinig ekspertéw przyjeto, ze po usunieciu tego zapisu szanse na leczenie uzyska
dodatkowych 30 pacjentéw rocznie. W analizie zostalo uwzglednione to przez odpo-
wiednie zwiekszenie liczby 0sob rozpoczynajacych terapie w ramach PL, przy zalozeniu
rozkladu dodatkowych pacjentéw pomiedzy dostepne w PL leki zgodnego z zakladany-

mi udzialami lekow wérdd pacjentdéw rozpoczynajacych terapie.

Skrodcenie okresu miedzy zakonczeniem jednej terapii

biologicznej a rozpoczeciem drugiej

Obecnie jednym z przeciwwskazan do rozpoczecia terapii w ramach PL B.44 jest sto-
sowanie innego leku dostepnego w ramach programu w okresie ostatnich 3 miesiecy
(3-miesieczny okres wash-out). Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw zmieniajacych
terapie w obrebie PL B.44 moze wynie$¢ w latach objetych horyzontem czasowym ana-
lizy ok. 9-11 0s6b rocznie. Pacjentom tym w scenariuszu nowym doliczono dodatkowy
koszt miesiecznej terapii. Nie zakladano wzrostu czestoSci zmiany leku w obrebie pro-

gramu lekowego w zwiazku ze skroceniem okresu wash-out.
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Liczba pacjentow leczonych w ramach PL B.44

Na wykresach ponizej przedstawiono laczng liczbe oséb objetych leczeniem w ramach
programu lekowego i liczbe 0séb rozpoczynajacych terapie w okresie 2016-2020 (dane

NFZ) oraz prognoze na lata 2021-2024.

RYSUNEK 1. LICZBA PACJENTOW OBJETYCH LECZENIEM W RAMACH PL B.44

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w ramach PL B.44
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Stosunkowo duza liczba pacjentow, u ktorych w 2020 r. (rowniez w listopadzie i grud-
niu 2019 r., tj. w pierwszych 2 miesigcach refundacji BENR) rozpoczeto w ramach PL
B.44 leczenie BENR jest prawdopodobnie wynikiem objecia leczeniem w ramach pro-
gramu puli pacjentow, ktérzy we wezeSniejszym okresie uczestniczyli w badaniu kli-
nicznym dla BENR. Z tego wzgledu nalezy oczekiwaé, ze liczba pacjentéw rekrutowa-

nych do programu w kolejnych okresach bedzie mniejsza.

Uwzgledniona prognoza liczby pacjentow (Tabela 3) jest spojna z informacjami prze-
kazanymi przez prof. Karine Jahnz-Rozyk, wg ktérych w pierwszym kwartale 2021 r.
do PL B.44 wlaczono lacznie 69 pacjentoéw (25, 19 i 25 odpowiednio w styczniu, lutym
i marcu), co po przeskalowaniu na caly 2021 r. daje 276 pacjentéw (w analizie nie-
znacznie wyzsza liczba pacjentow — 322 przy uwzglednieniu pacjentéw zmieniajacych
lek w ramach PL B.44). Uwzgledniona w analizie prognoza uwzglednia zatem aktu-
alng sytuacje epidemiologiczna (pandemia COVID-19), skutkujaca ograniczenia-
mi w dostepnie do $§wiadczenn medycznych, m. in. wplywajaca na zmniejszenie liczby

pacjentow wlaczanych obecnie (2021 1.) do PL B.44.

Liczbe pacjentow, ktorych dotyczyé bedzie w kolejnych latach analizy rozwazane zmia-

ny zapisow PL przedstawiono w Tabeli 2.

TABELA 2. LICZBA OSOB, KTORYCH DOTYCZA PROPONOWANE ZMIANY ZAPISOW PL B.44

Liczba 0s6b, ktorych dotyczy proponowana zmiana

Rozwazana zmiana zapis6w PL Rok I Rok II Rok III
Likwidacja obowiazku zawieszenia 382% 291 306
terapii po 24 miesigcach (95/170/117) ® (65/98/128)® (75/116/116) ®

Usuniecie przeciwwskazan do

leczenia biologicznego 30 30 30

Skroécenie okresu wash-out 9 10 11

a) potencjalnie przeszacowana warto$é — u czesci z uwzglednionych pacjentéw stosujgcych BENR (u ktérych terapia zostala rozpoczeta
w ramach innego sposobu finansowania, w tym w badaniach klinicznych przed 1 listopada 2019 roku) mozliwa konieczno$é wezesniejszego
zawieszenia terapii niz uwzgledniono w analizie (biorge pod uwage moment wiqczenia do PL B.44)

b) dane w podziale na OMA/MEPO/BENR
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Zuzycie zasobow i koszty jednostkowe

W analizie uwzgledniono koszty lekow stosowanych w ramach PL B.44 (OMA, MEPO,

BENR), ich podania i monitorowania terapii.

Dawkowanie lekow stosowanych w ramach PL B.44 ustalane jest w oparciu o ChPL.
W przypadku MEPO i BENR dawkowanie jest jednoznacznie okre$lone. Dla omalizu-
mabu, ktérego dawkowanie zalezy od masy ciala oraz poczatkowego stezenia immu-
noglobulin IgE, érednig dawke stosowang przez pacjentow wyznaczono na podstawie
danych historycznych, korzystajac z raportowanego w komunikatach DGL miesiecz-
nego zuzycia lekéw oraz z publikowanej na stronie NFZ liczby pacjentéw leczonych
w poszczeg6lnych miesigcach lat 2017-2018. W ten sposob oszacowano $rednig mie-
sieczng dawke OMA przypadajaca na pacjenta, ktéra nastepnie przeliczono na okres
4 tygodni odpowiadajacy czesto$ci podawania OMA. Przy naliczaniu kosztéw podania
OMA uwzgledniono dodatkowo mozliwo$¢ podawania leku co 2 tygodnie, ktoére zgod-

nie z opiniami ekspertow dotyczy 10% pacjentéw stosujacych lek.

Ceny lekdw w programie lekowym zaczerpnieto z przetargdw publikowanych przez
szpitale na Platformie Zakupowej (https://platformazakupowa.pl/). Nie uwzglednio-
no potencjalnego spadku cen lekow w okresie kolejnych 3 lat oraz nie uwzgledniono
ewentualnych porozumien podzialu ryzyka (RSS, ang. Risk sharing scheme). Przyjete
zalozenie powoduje, ze szacowane koszty w modelu moga by¢ zawyzone w stosunku do

rzeczywistych ostatecznych kosztow ponoszonych przez NFZ.

TABELA 3. DAWKOWANIE I CENY LEKOW DOSTEPNYCH W RAMACH PL B.44

Koszt

roczny na

Lek Dawkowanie Cena zamg pacjenta
Omalizumab 480 mg co 4 tygodnie ? 9,58 zt 59 702 7z}
Mepolizumab 100 mg raz na 4 tygodnie 44,23 7} 57 494 z}

30 mg co 8 tygodni
Benralizumab (3 pierwsze dawki po przerwie >8 tygodni co 292,38 z} 57 014 zt®
4 tygodnie)

a) oszacowanie na podstawie danych NFZ (mozliwe podawanie leku co 2 tyg., dla uproszczenia pominiete przy kalkulacji kosztéw leku, bez
wplywu na wyniki)
b) przy zalozeniu dawkowania co 8 tygodni przez caly rok
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Sredni koszt podania lekow wyznaczono w oparciu o dane z I ptrocza 2020 r. dotyczace

liczby rozliczonych w ramach PL B.44 Swiadczen, z uwzglednieniem niepublikowanych

danych dotyczacych liczby wydan lekéw do domu. Koszt badan diagnostycznych, obej-

mujacych badania przy kwalifikacji (przed kazdym rozpoczeciem terapii) oraz badania

wykonywane w trakcie wizyt monitorujacych, uwzglednione sg w rocznym ryczalcie

diagnostycznym. Wyceny poszczego6lnych §wiadczen przyjeto zgodnie z obowigzujacym

Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawie-

rania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. [12]

TABELA 4. KOSZT PODANIA LEKOW STOSOWANYCH W RAMACH PL

Liczba rozliczonych jednostek Udzialy

Nazwa $§wiadczenia Wartos¢é w II pélroczu 2020 procedur

Hospitalizacja w tryblf? jednodniowym zwigzana 486,72 71 6857 83%
z wykonaniem programu
Przyjem.e pacjenta w tryb%e ambulatoryjnym 108,16 71 1072 13%
zwigzane z wykonaniem programu
Podanie leku w domu 38,40 zt? 318" 4%
Sredni koszt podania leku w ramach PL 420,21 71

a) koszt wydania leku (przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu) w przeliczeniu na jedno podanie
leku ($rednio 2,82 podan na wydanie przy zalozeniu wydania leku na okres 3 miesiecy)
b) 113 wydar leku przeliczone na liczbe podari leku ($rednio 2,82 podait na wydanie przy zalozeniu wydania leku na okres 3 miesiecy)

TABELA 5. ROCZNY KOSZT MONITOROWANIA TERAPII

Nazwa $§wiadczenia

‘Wartos$é

Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej

984,80 zt
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Wplyw zmian

w programie lekowym
B.44 na budzet platnika
publicznego

Zniesienie administracyjnych ograniczen czasu leczenia w programie lekowym B.44
moze zwiekszy¢ koszty realizacji programu ponoszone przez NFZ §redniorocznie o ok.

3,6% w okresie 3 lat.

Usuniecie przeciwwskazan do leczenia biologicznego dla oséb z innymi chorobami
autoimmunologicznymi moze zwiekszy¢ koszty realizacji programu ponoszone przez

NFZ Sredniorocznie o ok. 2,5% w okresie 3 lat.

Skrocenie obowigzkowego czasu miedzy zakonczeniem jednej terapii biologicznej
a rozpoczeciem drugiej moze zwiekszy¢ koszty realizacji programu ponoszone przez

NFZ Sredniorocznie o ok. 0,05% w okresie 3 lat.
Uwzglednienie wszystkich trzech powyzszych zmian jednocze$snie moze

zwiekszyé¢ wydatki platnika publicznego sredniorocznie o ok. 6,2% w okre-

sie 3 lat.
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RYSUNEK 2. ROCZNY KOSZT MONITOROWANIA TERAPII
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Podsumowanie

Uwzglednienie proponowanych zmian w zapisach programu lekowego B.44 bedzie
mialo nastepujacy wplyw na koszty realizacji programu ponoszone przez platnika
publicznego:

» wzrost wydatkéw NFZ w stosunku rocznym o ok. 3,71 mln zt (z ok. 104,10 mln zl na
107,80 mln z1) przeznaczanych na leczenie pacjentow, ktorzy nie beda musieli zawie-
szal terapii po 24 miesigcach,

» wzrost wydatkéw NFZ w stosunku rocznym o ok. 2,61 mln zl (z ok. 104,10 mlIn zl na
106,70 mln z}) przeznaczanych na leczenie pacjentéow z aktywnym leczeniem innych
chor6b autoimmunologicznych,

» wzrost wydatkow NFZ w stosunku rocznym o ok. 0,05 mln z} (z ok. 104,10 min z}
na 104,15 mln zl) przeznaczanych na leczenie pacjentéw, ktérzy zmieniaja terapie

biologiczna.

Uwzglednienie wszystkich trzech proponowanych zmian moze wiaza¢ sie
ze wzrostem wydatkéw NFZ w stosunku rocznym o ok. 6,46 min zl, co sta-

nowi 6,2% obecnych wydatkéw ponoszonych w ramach programu.

Wyniki analizy wskazujg na stosunkowo niewielki wzrost wydatkow NFZ w przypad-
ku wprowadzenia zmian w zapisach programu lekowego dla pacjentow z ciezka ast-
ma alergiczng i eozynofilowa, pozwalajacych na leczenie wspomnianych pacjentow
w wiekszym stopniu zgodnie z aktualnymi rekomendacjami i aktualng wiedza medycz-
na. W analizie uwzgledniono wylacznie wplyw proponowanych zmian na koszty terapii
lekami dostepnymi w ramach programu lekowego. Rozwazane zmiany z duzym praw-
dopodobienstwem wplyna na wzrost skutecznoéci prowadzonej terapii, co znajdzie
odzwierciedlenie m.in. w zmniejszeniu liczby zaostrzen choroby i tym samym ogra-
niczenie kosztow leczenia zaostrzen. W konsekwencji wplyw proponowanych zmian
na wydatki NFZ moze by¢ mniejszy niz zostalo to przedstawione w analizie. Ponadto
wykonana analiza nie uwzglednia kosztow zwigzanych z nieefektywnym leczeniem ast-

my, co ma miejsce w przypadku przerywania skutecznej terapii i nawrocie aktywnej
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choroby, badz tez w przypadku ograniczenia mozliwoSci stosowania terapii u pacjen-
tow jej wymagajacych. W zwigzku z tym mozna przypuszczaé, ze koncowy efekt powyz-
szych zmian w odniesieniu do finanséw publicznych, wliczajac w to koszty Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz Zakladu Ubezpieczenn Spolecznych, bedzie bardziej korzystny

niz wskazuja wyniki analizy.
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RYSUNEK 3. LICZBA PACJENTOW WLACZANYCH DO PL I LECZONYCH W RAMACH PL —
ROZWAZANE WARIANTY PROGNOZY
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RYSUNEK 4. WPLYW PROPONOWANYCH ZMIAN W ZAPISACH PL B.44 NA KOSZTY TERAPIT W RAMACH PROGRAMU -
WARIANTY ANALIZY
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TABELA 6. WPLYW PROPONOWANYCH ZMIAN W ZAPISACH PL B.44 NA KOSZTY TERAPII
W RAMACH PROGRAMU - WARIANTY ANALIZY

Parametr Irok II rok III rok Srednia

Usredniona liczba pacjentéow (analiza podstawowa)

‘Wydatki NFZ
W scenariuszu 90,59 min z} 105,10 mln zt 116,59 mln zt 104,10 mln z}
istniejacym
wzr(TSt vyyda'tkow: 4,58 mln z} 3,09 mln z} 3,45 mln z} 3,71 mln z}
likwidacja (5,06%) (2,94%) (2,96%) (3,56%)
zawieszenia terapii 50067 947 967 3,567
wzr?St “.’ydatkOW: 0,05 mln z} 0,05 mln z} 0,06 mln zt 0,05 mln z}
skrécenie okresu (0.05%) (0,05%) (0,05%) (0,05%)
wash-out ,0570 ,057% ,0570 ,0570
Wzrost wydatkéow:
likwidacja 1,03 mln zt 2,76 mln z} 4,04 mln z} 2,61 mln z}
przeciwwskazan do (1,14%) (2,62%) (3,47%) (2,51%)
terapii
sz;?::l:g ::::(;1‘/;: 5,66 mln zt 5,89 mln z} 7,83 mln z} 6,46 mln zi
0, 0, 0, 0,
jednoczeénie (6,25%) (5,61%) (6,72%) (6,21%)
Minimalna liczba pacjentow
Wydatki NFZ
w scenariuszu 82,94 mln 7z} 92,47 mln z} 100,04 mln z} 91,82 mln z}
istniejacym
Wzrqst wyyda'tkow: 4,58 mln zt 2,47 min z} 2,38 mln zt 3,14 mln z}
likwidacja (5,53%) (2,67%) (2,38%) (3,42%)
zawieszenia terapii ! ’ > ’
Wzrf)St “.rydatkow: 0,04 mln z} 0,04 mln zt 0,05 mln z} 0,04 mln z}
skrocenie okresu (0.05%) (0.05%) (0.05%) (0.05%)
wash-out ,057% ,0570 ,05% ,05%
Wzrost wydatkéow:
likwidacja 1,03 mln z} 2,75 mln z} 4,03 min zt 2,61 mln zt
przeciwwskazan do (1,25%) (2,98%) (4,03%) (2,84%)
terapii
‘xz;i::kv:z ‘:z:::;::’: 5,66 mln z} 5,26 mln zt 6,74 mln zt 5,89 mln z}
o, 0, 0, [V
jednoczesnie (6,82%) (5,69%) (6,73%) (6,41%)
Maksymalna liczba pacjentéw
Wydatki NFZ
w scenariuszu 97,58 mln z} 117,80 min zt 136,09 mln z} 117,16 min zi
istniejacym
Wzrqst ‘dea.t kow: 4,58 mln zt 3,67 mln zt 4,45 mln z} 4,24 mln 7z}
likwidacja (4,70%) (3,12%) (3,27%) (3,61%)
zawieszenia terapii ’ > ? ’
Wzr?St “.rydatkow: 0,05 mln z} 0,06 mln z} 0,07 mln z} 0,06 mln zt
skrocenie okresu (0,05%) (0.05%) (0,05%) (0.05%)
wash-out 5057 ,05% ,05% ,05%
Wzrost wydatkéw:
likwidacja 1,03 mln z} 2,76 mln z} 4,04 min zi 2,61 mln z}
przeciwwskazan do (1,06%) (2,34%) (2,97%) (2,23%)
terapii
Wzrost wyydat!&ow: 5,67 mln z} 6,49 mln z} 8,84 mln z} 7,00 mln zt
wezystkie zmiany (5,81%) (5,51%) (6,49%) (5,97%)
jednoczes$nie ’ ” ’ ’
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