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Streszczenie

LIZA EKONOMICZNA

‘

Cel

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicz-
nej finansowania beksarotenu (Targretin)
u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym
lub chorobg Sézary’ego (ChPL Targretin 2014, PPL
Targretin 2014).

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego
Targretin, przeprowadzono dla populacji
zgodnej z wnioskowanym programem leczenia
chtoniaka skérnego T-komdrkowego: ICD-10 C84.0
ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba
Sézary’ego.

Zaréwno interwencja oceniang, jak i komparato-
rem, jest produkt Targretin (beksaroten). Wynika
to z faktu, iz celem analizy jest poréwnanie dwdch
wariantéw finansowania: obecnego, gdzie beksaro-
ten jest refundowany w ramach Swiadczenia che-
mioterapii niestandardowej i wnioskowanego,
obejmujgcego refundacje na zasadzie stosowania
leku Targretin w nowym programie lekowym.

Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu porow-
nywanych scenariuszach oceniana jest ta sama
technologia medyczna (Targretin), a réznice doty-
czy jedynie sposobu finansowania oraz dawki po-
czatkowej, jej skutecznos$¢ ibezpieczenstwo jest
w obu przypadkach identyczne. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii medycz-
nych (HTA) w Polsce, przy braku réznicy efektyw-
nosci klinicznej miedzy poréwnywanymi technolo-
giami medycznymi w ramach analizy ekonomicznej
dopuszczalne jest poréwnanie wytgcznie kosztéw
leczenia (AOTM 2010). Poniewaz de facto porow-
nywane sg tylko rézne warianty finansowania tej
samej technologii medycznej zatozenie o brak réz-
nic w skutecznosci wydaje sie catkowicie zasadne.
W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny ekono-
micznej zastosowano analize minimalizacji kosz-
tow, polegajaca na pordwnaniu kosztéw terapii
z zastosowaniem opcjonalnych interwencji. Analiza

ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz
analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszyst-
kich kluczowych parametréw modelu, ktére w tym
przypadku ograniczajg sie do parametréw koszto-
wych i zwigzanych ze zuzyciem zasobdw.

Poniewaz przedmiotem wniosku nie jest nowa
technologia, ktérej skutecznos¢ i bezpieczenstwo
wzgledem technologii refundowanej wymaga
udowodnienia w badaniu RCT, uznano, ze
w rozpatrywanym problemie decyzyjnym nie za-
chodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust
3 ustawy o refundacji (Ustawa 2011).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyje-
to perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze S$rodkdw publicznych
(perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika pu-
blicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajac kosz-
ty bezposrednie zwigzane zrozwazanym proble-
mem zdrowotnym.

Zgodnie z ChPL Targretin 2014 oraz PPL Targretin
2014 leczenie beksarotenem ma charakter ciggty.
Terapie beksarotenem nalezy kontynuowaé, dopo-
ki przynosi korzys¢ pacjentowi, czyli do stwierdze-
nia progresji choroby (wymagany okres 2 miesiecz-
nej obserwacji celem potwierdzenia progresji) lub
do wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci
(stopien 4 lub 3, gdy nie wystepuje zjawisko cofa-
nia objawow toksycznych) (PPL Targretin 2014,
ChPL Targretin 2014). Kluczowe parametry analizy
zdefiniowano w oparciu o polskie badanie Soko-
towska-Wojdyfo 2014, przedstawiajgce rzeczywistg
praktyke kliniczng w naszym kraju. Opisano w nim
wszystkich chorych leczonych w Polsce beksarote-
nem w latach 2007-2012. W populacji w stadium
zaawansowania IB-IVB dtugos¢ terapii beksarote-
nem wyniosta 13 miesiecy. W zwigzku z tym
w analizie przyjeto 13 miesieczny horyzont czaso-
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wania réwng 5%, natomiast w analizie wrazliwosci
%.

o

Obecnie produkt leczniczy Targretin nie znajduje
sie na wykazach lekéw refundowanych, ale jest
refundowany w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Zgodnie z wnioskiem refundacyj-

=)

ym  wnioskodawcy, finansowanie leczenia
z wykorzystaniem produktu leczniczego Targretin,
bedzie realizowane w ramach umowy na program
lekowy ,Leczenie chtoniaka skdérnego T
komorkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak
grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego.

W przypadku wydania decyzji o objeciu leku Tar-
gretin refundacjg ze srodkéw publicznych, zostanie
utworzona nowa, odrebna grupa limitowa obejmu-
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instrumentu dzielenia ryzyka, zaktada sie, ze cena
netto produktu Targretin (75 mg x 100 kaps.) wy-
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wspélnej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze Srodkéw publicz-
nych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym pro-
blemem zdrowotnym. W analizie ekonomicznej
porownywano koszty terapii beksarotenem w
populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub
chorobg Sézary’ego. W leczeniu obejmujgcym
chorych zziarniniakiem grzybiastym izespotem
Sézary’ego mozna wyrozni¢ nastepujgce sktadowe
kosztow: koszty beksarotenu, koszty zwigzane
z podaniem leku, monitorowaniem leczenia oraz
z diagnostyka oraz koszty leczenia towarzyszgcego
obliczone m.in. na podstawie danych z PPL Targre-
tin 2014, ChPL Targretin 2014 oraz badania Soko-
towska-Wojdyto 2014.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

W wyniku przeprowadzonego w dniu 27 sierpnia
2014 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-
nomicznych witgczono 1 publikacje w formie abs-
traktu konferencyjnego Malone 2013. Celem bada-
nia Malone 2013 byta ocena optacalnosci réznych
opcji leczenia zaawansowanych stadidow CTCL:
beksaroten, denileukin diftitox, romidepsyna, wo-
rinostat oraz ECP. Najkorzystniejszy wspdtczynnik
ICER w stosunku do terapii interferonem-alfa ma
ECP réwny 50 890$/skuteczna odpowiedZ ogdtem.
W przypadku terapii beksarotenu w terapii zaa-
wansowanego chfoniaka skérnego T-komérkowego
jest ona mniej efektywna oraz bardziej kosztowna
niz terapia interferonem-alfa.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (wer-
sja 2.1), przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencja Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
,W sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
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maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

W ramach wynikéw analizy minimalizacji
kosztéw przedstawiono uzyskane koszty
terapii z zastosowaniem produktu leczniczego
Targretin w populacji chorych z ziarniniakiem grzy-
biastym i choroba Sezary’ego w dwdch wariantach

finansowania: aktualnym oraz nowym.

Analiza z uwzglednieniem instrumentow dzielenia
ryzyka (RSS)

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

W przypadku perspektywy ptatnika publicznego

koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi

_a koszt scenariusza aktualnego jest

rowny

I O:::cowana cena progowa
leku Targretin jest réwna _i jest o okoto

_, niz proponowana przez podmiot

odpowiedzialny.

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pa-
cjenta (PPP+P)

Koszt leczenia beksarotenem obliczony z perspek-
tywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta

w scenariuszu aktualnym wynosi _
a w scenariuszu nowym jest réwny _

Réznica miedzy poréwnywanymi interwencjami

wynosi [

I Oszacowa-

na cena progowa leku Targretin jest réwna

I st o okoto N oro-

ponowana przez podmiot odpowiedzialny.

Analiza bez uwzgledniania instrumentu dzielenia
ryzyka (bez RSS)

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

W przypadku perspektywy ptatnika publicznego
koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi

a koszt scenariusza aktualnego jest
rowny

-. Oszacowana cena progowa leku Targretin

jest réwna _i jest o okofo _ni

proponowana przez podmiot odpowiedzialny.

N-

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i pa-
cjenta (PPP+P)

Natomiast koszt leczenia beksarotenem obliczony
z perspektywy wspdlnej pfatnika

scenariuszu  aktualnym  wynosi

i pacjenta w

. Osza-
cowana cena progowa leku Targretin jest rowna

i jest o okoto _, niz propo-

nowana przez podmiot odpowiedzialny.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wyniki obliczono przy zato-
zeniu zakreséw zmiennosci niepewnych parame-
trow: sredniej powierzchni ciata chorego, wielkosci
dawki poczatkowej, odsetka pacjentow wymagajg-
cych redukcji dawki leku, dtugosci terapii, wartosci
ryczattu diagnostycznego oraz stopy dyskontowe;.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Targretin (beksaroten)
w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie chioniaka skdrnego T-komodrkowego
(CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub
ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego. Dziedzina medy-
cyny: onkologia kliniczna lub hematologia lub der-
matologia”.

Metodyka

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
zostata oparta na wykonanej wczesniej anali-
zie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a) oraz
analizie kosztéw wykonanej w ramach analizy eko-
nomicznej dla leku Targretin (patrz: Rozdziat
1.3.5.1). Model wptywu na budzet przygotowano
w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft® Office Excel 2010.

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano
prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w dwadch alternatywnych scenariuszach: aktualnym
i nowym. Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji
obecnej, w ktorej terapia beksarotenem finanso-
wana jest w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej we wskazaniu obejmujacym ziar-
niniaka grzybiastego i chorobe Sézary’ego.

I scenariusz nowy

odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
produktu leczniczego Targretin, w ramach nowego
programu leczenia chtoniaka skérnego T-
komorkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak
grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego.

W analizie przyjeto, ze zmiana sposobu finansowa-
nia beksarotenu nie spowoduje zmiany prognozo-

wanych liczebnosci chorych z MF i SS leczonych

beksarotenem w poréwnywanych scenariuszach.

Poniewaz charakter $wiadczenia
,Cchemioterapia niestandardowa” dopuszcza sto-
sowanie lekow poza wskazaniami rejestracyjnymi,
nie mozna wykluczy¢, ze finasowanie beksarotenu
w innej formie, niz program lekowy, bytoby mozli-
we takze w 1 linii leczenia CTCL, co moze zwieksza¢
przyrost liczby leczonych tych lekiem w scenariuszu
aktualnym. Z drugiej strony mozna oczekiwac, iz
wdrozenie programu lekowego dedykowanego dla
beksarotenu zwiekszy jego dostepnosé¢ i wiecej
chorych bedzie otrzymywac takie leczenie, jednak-
ze program lekowy wprowadza zawezenie popula-
cji docelowej (zgodnej z ChPL) do chorych
w stadium zaawansowania choroby 1B i powyzej
wedtug klasyfikacji TNM. Te dwa mechanizmy po-
winny wzajemnie sie znosi¢ i mozna przyjaé, ze
taczna liczba leczonych w obu poréwnywanych
scenariuszach bedzie podobna.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyje-
to perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania Swiadczen ze S$rodkdw publicznych
(perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika pu-
blicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc kosz-
ty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym.

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na
budzet ptfatnika objecia refundacjg leku Targretin
w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidy-
wanego uruchomienia wnioskowanego programu
lekowego. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku
oraz przewidywany czas trwania procedury refun-
dacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
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programu ustalono styczen 2015 roku. W zwigzku
z powyzszym, horyzont analizy obejmuje petne lata
kalendarzowe 2015-2017.

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-
nigcych sie przewidywang wielkoscia populacji
docelowej i co za tym idzie przewidywang liczbg
rocznych pacjentoterapii.

Oszacowanie liczebnosci populacji wtgczonej do
programu lekowego w kolejnych latach ustalono
w oparciu o opinie ekspertow klinicznych. Na po-
trzeby niniejszej analizy zostato przeprowadzone
badanie ankietowe, ktére miato na celu zebranie
informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej
w kontekscie leczenia pacjentow z chtoniakiem
skérnym T-komérkowym oraz mozliwych zmian
w systemie ochrony zdrowia w Polsce, spowodo-
wanych wprowadzaniem refundacji preparatu
Targretin (beksaroten) w ramach programu leko-
wego obejmujacego chorych zzespotem Séza-
ry’ego ichorych zziarniniakiem grzybiastym.

Opierajgc sie na badaniu Sokotowska-Wojdyto 2014
w analizie przyjeto, ze $rednia dtugos¢ terapii bek-
sarotenem wyniesie 13,0 miesiecy. Poniewaz tera-
pia trwa dtuzej, niz rok, liczba leczonych w danym
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Zasadnicza cze$¢ analizy kosztéw zostata oszaco-
wana w analizie ekonomicznej, w rozdziale 1.3.5.1.

Obecnie produkt leczniczy Targretin nie znajduje
sie na wykazach lekow refundowanych, ale jest
refundowany w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Zgodnie z wnioskowanymi wa-
runkami objecia refundacjg, finansowanie ziarni-

niaka  grzybiastego i choroby Sézary’ego
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Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM
2010)
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie mi-

oraz zapisami rozporzadzenia Ministra
nimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”

(MZ 02/04/2012).
Wyniki

W wariancie podstawowym analizy zostaty
zaprezentowane fgczne wydatki ponoszone

na realizacje jednorocznego leczenia z udziatem
produktu Targretin w analizowanym wskazaniu.

Wariant podstawowy (RSS, PPP)

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie bek-
sarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu
aktualnym oszacowano na poziomie od 7,47 min zt
do 3,45 miIn zt rocznie, natomiast w scenariuszu
nowym, na poziomie: 7,17-3,31 miln zt rocznie.
W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Targretin wy-

niosa _w scenariuszu aktualnym,
lub _w scenariuszu nowym. tacz-

ne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego
w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowied-
nio, 0,30 min zt, 0,14 min zti 0,13 min zt.

Wariant podstawowy (RSS, PPP+P)

poziomie od 7,48 min zt do 3,45 min zt rocznie,
natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie:
7,17-3,31 min zt rocznie. W analizowanym hory-

zoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na za-

kup produktu Targretin wyniosa _
w scenariuszu aktualnym, lub _

w scenariuszu nowym. tgczne wydatki z perspek-
tywy pfatnika publicznego w latach 2015, 2016
i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 0,30 min zt, 0,14
min zti0,13 min zt.

Wariant podstawowy (bez RSS, PPP)

Szacowane z perspektywy pfatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie bek-
sarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu
aktualnym oszacowano na poziomie od 7,47 min zt
do 3,45 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu
nowym, na poziomie: 11,45-5,29 min zt rocznie.
W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Targretin wy-

niosy _w scenariuszu aktualnym,
lub _w scenariuszu nowym. tacz-

ne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego
w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpowied-
nio, 3,98 min zt, 2,09 min zti 1,85 min zt.

Wariant podstawowy (bez RSS, PPP+P)

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P), taczne wydatki pono-
szone na leczenie beksarotenem, w latach 2015-
2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na
poziomie od 7,48 min zt do 3,45 min zt rocznie,
natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie:
11,46-5,29 miIn zt rocznie. W analizowanym hory-
zoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na za-

kup produktu Targretin wyniosg _
w scenariuszu aktualnym, lub _

W scenariuszu nowym. taczne wydatki z perspek-
tywy pfatnika publicznego w latach 2015, 2016
i 2017, wzrosng o, odpowiednio, 3,98 min zi, 2,09
min zti 1,85 min zt.

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P), tgczne wydatki pono-
szone na leczenie beksarotenem, w latach 2015-
2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na

Wariant minimalny (RSS, PPP)

Szacowane z perspektywy pfatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie bek-
sarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu
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aktualnym oszacowano na poziomie od 7,19 min zt
do 2,95 miIn zt rocznie, natomiast w scenariuszu
nowym, na poziomie: 6,89-2,84 min zt rocznie.
W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Targretin wy-

niosg _w scenariuszu aktualnym,
lub _w scenariuszu nowym. taczne

wydatki z perspektywy ptatnika publicznego
w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowied-
nio, 0,29 min zt, 0,12 min zti 0,12 min zt.

2017, w scenariuszu aktualnym wynosza od 7,19
do 2,96 min =zt
W scenariuszu nowym, na poziomie: 11,02-4,54

min zt rocznie, natomiast
mln zt rocznie. W analizowanym horyzoncie czaso-

wym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu

Targretin wyniosg _ W scenariuszu
aktualnym, lub _w scenariuszu

nowym. taczne wydatki z perspektywy ptatnika
publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o,
odpowiednio, 3,83 min zt, 1,83 min zti 1,58 min zt.

Wariant minimalny (RSS, PPP+P)

Wariant maksymalny (RSS, PPP)

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P), faczne wydatki pono-
szone na leczenie beksarotenem, w latach 2015-
2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na
poziomie od 7,19 min zt do 2,96 min zt rocznie,
natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie:
6,90-2,84 min zt rocznie. W analizowanym hory-
zoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na za-

kup produktu Targretin wyniosg _
w scenariuszu aktualnym, lub _

w scenariuszu nowym. tgczne wydatki z perspek-
tywy pfatnika publicznego w latach 2015, 2016
i 2017, zmalejg o, odpowiednio, 0,29 min zt, 0,12
min zti0,12 min zt.

Wariant minimalny (bez RSS, PPP)

Oszacowane z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie bek-
sarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu
aktualnym wynoszag od 7,19 min zt do 2,95 min zt
rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, s3 na
poziomie: 11,02-4,54 min zt rocznie. W analizowa-
nym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone
tylko na zakup produktu Targretin wyniosg

_w scenariuszu aktualnym, lub
_ W scenariuszu nowym. tgczne

wydatki  z perspektywy ptatnika publicznego
w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpowied-
nio, 3,83 min zt, 1,83 min zti 1,58 min zt.

Wariant minimalny (bez RSS, PPP+P)

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptfatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P), tgczne wydatki pono-
szone na leczenie beksarotenem, w latach 2015-

Obliczone z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie bek-
sarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu
aktualnym oszacowano na poziomie od 7,76 min zt
do 3,94 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu
nowym, na poziomie: 7,44-3,78 min zt rocznie.
W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Targretin wy-

niosy _w scenariuszu aktualnym,
lub _w scenariuszu nowym. tgczne

wydatki z perspektywy ptatnika publicznego
w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowied-
nio, 0,32 min zt, 0,16 min zti 0,15 min zt.

Wariant maksymalny (RSS, PPP+P)

Obliczone z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P), taczne wydatki pono-
szone na leczenie beksarotenem, w latach 2015-
2017, w scenariuszu aktualnym ustalono na pozio-
mie od 7,76 min zt do 3,94 mIn zt rocznie, nato-
miast w scenariuszu nowym, na poziomie: 7,45-
3,79 miIn zt rocznie. W analizowanym horyzoncie
czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup pro-

duktu Targretin wyniosg _w scena-
riuszu aktualnym, lub _w scenariu-

szu nowym. taczne wydatki z perspektywy ptatnika
publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, zmaleja o,
odpowiednio, 0,32 min zt, 0,16 min zti 0,15 min zt.

Wariant maksymalny (bez RSS, PPP)

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie bek-
sarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu
aktualnym wynoszg od 7,76 min zt do 3,94 min zt
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rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, s3 na
poziomie: 11,89-6,05 mlIn zt rocznie. W analizowa-
nym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone
tylko na zakup produktu Targretin wyniosg

_wscenariuszu aktualnym, lub
B :ccn:riuszu nowym. taczne

wydatki  z perspektywy ptatnika publicznego
w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpowied-
nio, 4,13 min zt, 2,36 min zti 2,11 min zt.

Wariant maksymalny (bez RSS, PPP+P)

Obliczone z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P), taczne wydatki pono-
szone na leczenie beksarotenem, w latach 2015-
2017, w scenariuszu aktualnym sg na poziomie od
7,76 min zt do 3,94 miIn zt rocznie, natomiast
W scenariuszu nowym, na poziomie: 11,90-6,05
min zt rocznie. W analizowanym horyzoncie czaso-
wym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu

Targretin wyniosg _w scenariuszu
aktuainym, Iub | scenariuszu

nowym. taczne wydatki z perspektywy ptatnika
publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosna o,
odpowiednio, 4,13 min zt, 2,36 min zti 2,11 min zt.

Whioski koncowe

Celem analizy byto oszacowania prawdopodob-
nych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentow
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
leczniczego Targretin (beksaroten) w ramach wnio-
skowanego programu lekowego , Leczenie chtonia-
ka skornego T-komorkowego (CTCL): ICD-10 C84.0
— ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba
Sézary’ego. Dziedzina medycyny: onkologia klinicz-
na lub hematologia lub dermatologia”.

Poniewaz stosowanie beksarotenu w opinii eksper-
téw klinicznych oraz Prezesa AOTM w populacji
docelowe] jest terapig na tyle skuteczng, ze jej
finansowanie ze srodkéw publicznych jest zasadne,
przyjeto, ze w rozpatrywanym horyzoncie czaso-

wym, lek Targretin bedzie nadal refundowany
w obecnej formie. Natomiast zgodnie z propozycja
whnioskodawcy, w analizie przyjeto, ze najlepsza
forma finasowania beksarotenu bytby dedykowany
program lekowy, co zostato uwzglednione w scena-

riuszu nowym

_ wynikajgce czesciowo z fak-
tu, iz projekt proponowanego programu lekowego,
w poréwnaniu z obecng praktyka kliniczng (wynika-
jacg z zapisow ChPL) zaktada rozpoczecie leczenia
obnizong dawka leku (14 dni), ale przede wszyst-
kim generowane dzieki zastosowaniu instrumentu

dzielenia ryzyka,

I 0odlatkowo, majac

na uwadze fakt, iz charakter swiadczenia ,chemio-

terapia niestandardowa” dopuszcza stosowanie
lekdw poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie moz-
na wykluczyé, ze przy dalszym finasowaniu beksa-
rotenu w tej formie, bytoby mozliwe jego stosowa-
nie takze w 1 linii leczenia CTCL. Natomiast wpro-
wadzenie finasowania dla zawezenia populacji
docelowej (w ramach programu lekowego) do
chorych w stadium zaawansowania choroby 1 B i
powyzej wedtug klasyfikacji TNM nie spowoduje
wzrostu wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finasowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w

przysztosci w poréwnaniu ze stanem obecnym.

Nie zidentyfikowano probleméw natury etycznej
i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kow publicznych rozwazanej technologii. Wprowa-
dzenie wnioskowanej technologii do wykazu lekéw
refundowanych nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacja udzielania
Swiadczen zdrowotnych.
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Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg; Rozdziat 1.5

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.6

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty
i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii op-
cjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 1.4

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we Rozdziat 1.5.1
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

Rozdziat 1.3.5.1

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii, .
) ) & Rozdziat 1.5.1

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 1.3.5.1

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio- Nie dotyczy
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia — Nie dotyczy
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa
w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt  Nie dotyczy
3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 1.5.2

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt

. iat 1.5.
1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 1.5.3

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,

o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po mody-
fikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

Dotgczono do wniosku

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologiag wnioskowang

a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

Rozdziat 1.5.4

4. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, Rozdziat 1.5.4
jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktorych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:
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1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziat 1.5.4.1
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziat 1.5.4.1
6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna .
. Nie dotyczy
zawiera:
1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia .
. R A . . Nie dotyczy
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
Zycia;
2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory- .
Ny S o . . . Nie dotyczy
gowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;
3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdérej wspétczynnik, o ktérym e

mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej

przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone  Rozdziat 1.3.41.3.4
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw Rozdziat 1.3.5.1
zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci standw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtér-

. - . . - . - . . Nie dot
nych uzytecznosci stanéw zdrowia witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu e dotyczy
przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera: -

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych .
Rozdziat 1.6

mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Rozdziat 1.6

3) oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie Rozdziat 1.6
podstawowej.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: -

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych; Rozdziat 1.5.4

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw

publicznych i $wiadczeniobiorcy. Rozdziat 1.5.4

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym

- . . . Rozdziat 1.3.3
wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i4.  Rozdziat 1.4

Analiza wptywu na budzet

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy,
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji: Rozdziat 2.1.7
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a) obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa- Rozdziat 2.1.8

na,
b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 2.1.7
c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 2.1.9

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja o
ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.7

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 2.1.11.1

4) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu
ceny, a ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.11.4

5) ilosciowq prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéow stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.11.4

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-

zanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4i5, Rozdziat2.1.11.4
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-

gii;

Rozdziat 2.1.11.5,

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6; Rozdziat 2.1.11.6

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5;

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 61 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifi-
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziat 2.1.3
Rozdziat 2.1.11.3

10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych

. a . D i
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 i 5. clacee o

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1

pkt 45, dokonywane sa w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdziat 2.1.5

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 pkt 1i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 12, analiza  Rozdziat 2.1.10.1
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano
W oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3,6i 7
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych
wariantach:
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Rozdziat 2.1.11.4.1
1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziat 2.1.11.5.1
Rozdziat 2.1.11.6.1

Rozdziat 2.1.11.4.1
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziat 2.1.11.5.2
Rozdziat 2.1.11.6.2

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuje utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriéw, o kto- Rozdziat 2.1.3
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteridw, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

1.1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania beksarotenu (Targretin) u dorostych
chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub chorobg Sézary’ego (ChPL Targretin 2014, PPL Targretin
2014).

Analiza zostata wykonana na zlecenie wnioskodawcy (VP Valeant Sp. z o.0. sp. j.), w zwigzku z plano-
wanym ztozeniem do Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie produktu Targretin
refundacjg w ramach programu lekowego, w zakresie wymienionego wskazania zamiast obowigzuja-

cego finansowania tej technologii w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.

1.2. Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej wczes$niej analizy problemu de-
cyzyjnego (Aestimo 2014a) wedtug schematu PICO:

» populacja docelowa (P);

» whnioskowana interwencja (1);

» komparatory (C);

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).

W nastepnych rozdziatach przedstawiono kluczowe elementy rozpatrywanego problemu decyzyjne-

go.

1.2.1. Populacja

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Targretin jest wskazany do stosowania w leczeniu
zmian skérnych w zaawansowanym stadium chtoniaka skérnego T-komérkowego (ang. Cutaneous T-

cell ymphoma, CTCL), u dorostych pacjentéw z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlinym.

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Targretin, przeprowadzono dla populacji zgodnej
z wnioskowanym programem leczenia chtoniaka skérnego T-komdrkowego: ICD-10 C84.0 ziarniniak

grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego (patrz: Rozdziat 4.1.).

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest stosowanie preparatu Targretin (75 mg kapsutka miekka) u dorostych cho-
rych z chtoniakami skérnymi T-komoérkowymi: ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0) i choroba Séza-

ry’ego (ICD-10: C84.1).
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Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, ktdrego aktywnos¢ biologiczna wynika ze zdolnosci do se-
lektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B, y. W wyniku aktywacji receptory funk-
cjonuja jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak: réznicowanie i namnaza-
nie komodrek, apoptoza, wrazliwo$¢ na insuline. Receptory RXR tworzg heterodimery z réznymi ligan-
dami istotnymi dla funkc;ji i fizjologii komarki, co wskazuje, ze biologiczna aktywnos$¢ beksarotenu jest
bardziej réznorodna niz zwigzkdw aktywujgcych receptory RAR. In vitro beksaroten hamuje wzrost
nowotworowych linii komdérkowych wywodzgacych sie z komérek krwiotwérczych i ztuszczajacych sie.
In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian nowotworowych w niektérych modelach zwierzecych
i zapobiega powstawaniu nowotworéw w innych. Jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziata-

nia beksarotenu w leczeniu chtoniaka skdrnego T-komérkowego.

Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Targretin® wydano
w dniu 29 marca 2001. Ostatnie przedtuzenie tego pozwolenia nastgpito 29 marca 2006 (ChPL Tar-
gretin 2014).

Szczegbtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a).

1.2.3. Komparatory

Zarowno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, jest produkt Targretin (beksaroten). Wynika to
z faktu, ze celem analizy jest poréwnanie dwdch wariantéw finansowania: obecnego, gdzie beksaro-
ten jest refundowany w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej i wnioskowanego,

obejmujacego refundacje na zasadzie stosowania Targretin w nowym programie lekowym.

Szczegdtowe informacje dotyczace doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (Aestimo 2014a).

1.2.4. Efekty zdrowotne

Ocena efektéw zdrowotnych w analizie zostata oparta na porédwnaniu skutecznosci i bezpieczeristwa,

wykonanych w ramach przeprowadzonej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej (Aestimo 2014b).

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 6 badan oceniajacych skutecznosé i bezpie-
czenstwo beksarotenu w populacji chorych z zaawansowanymi chtoniakami skérnymi T-
komaorkowymi (CTCL, z ang. Cutaneous T-Cell Lymphoma) — ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem
Sézary’ego, z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym: Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic

2001a, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokofowska-Wojdyto 2014.
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W badaniu Duvic 2001 przedstawiono informacje o efektywnosci leczenia beksarotenem w populacji
chorych z CTCL w stadium bardziej zaawansowanym (lIB-IVB), zas w prébie Duvic 2001a u pacjentéw
z mniej zaawansowanymi postaciami CTCL (I-1l1A). Odnaleziono takze polskie badanie Sokofowska-
Wojdyto 2014 przedstawiajgce rzeczywistg praktyke kliniczng w naszym kraju — opisano w nim
wszystkich chorych leczonych beksarotenem w latach 2007-2012. Wiekszos¢ stanowili chorzy
z zaawansowang postacig nowotworu (95% chorych co najmniej stadium IB). W pozostatych prébach
(Abbott 2009 i Querfeld 2004) autorzy przedstawili wyniki dotyczace stosowania beksarotenu we
wtasnych osrodkach — u wszystkich chorych wystepowat CTCL w stadium 2> IB. Najwiecej osrodkow
badawczych uwzgledniaty badania Duvic 2001 i Duvic 2001a, odpowiednio 26 i 18. W prébie Soko-
towska-Wojdyto 2014 przedstawiono dane z 5 osrodkéw polskich. Pozostate badania zostaty prze-

prowadzone w jednym os$rodku.

Wszystkie wtaczone préby opisano jako badania bez randomizacji i grupy kontrolnej. Badania Duvic
2001 i Duvic 2001a byty prébami prospektywnymi, a pozostate badania miaty charakter retrospek-
tywny.

W wiekszosci analizowanych badan ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich pa-
cjentéw wiaczonych do badania. W prébie Duvic 2001 sprecyzowano, ze analize wykonywano, gdy
wszyscy wigczeni pacjenci ukonczyli 16. tydzien leczenia lub zostali wycofani przed tym tygodniem,
ale przed momentem wycofania wszystkich chorych z badania. Z kolei w badaniu Abbott 2009 wyniki

przedstawiano takze w populacji chorych, ktérzy ukonczyli 2 1 miesigc monoterapii beksarotenem.

W badaniu Querfeld 2004 podano, ze mediana przezycia w grupie pacjentéw stosujgcych beksaroten

nie zostata osiaggnieta.

We wszystkich analizowanych badaniach przedstawiono dane na temat odpowiedzi na leczenie.
W prébach Duvic 2001 i Duvic 2001a ocene odpowiedzi przeprowadzono z wykorzystaniem trzech
réznych narzedzi: PEC (Primary End point Classification), PGA (Physician’s Global Assessment of Clini-
cal Condition) oraz CA (composite assessment). W pozostatych badaniach (Abbott 2009, Quéreux
2013, Querfeld 2004, Sokofowska-Wojdyto 2014) zastosowano kryteria zblizone do PGA (w publika-
cjach nie zastosowano takiej nazwy), z tym, ze w prébach Abbott 2009, Querfeld 2004 i Sokofowska-
Wojdyto 2014 podano dodatkowo, ze w przypadku chorych z zespotem Sézary’ego konieczne byto
stwierdzenie prawidtowych wynikéw morfologii krwi (dla CCR) lub 50% redukg;ji liczby komérek no-
wotworowych (dla PR). Zatem dane ztych badan dotyczace odpowiedzi przedstawiano facznie

z wynikami oceny PGA w prébach Duvic 2001 i Duvic 2001a.
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W wiekszosci analizowanych badan odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie miescit sie
w zakresie od 44% do 60% (Abbott 2009, Duvic 2001 i Duvic 2001a). Znacznie wiekszy odsetek odpo-
wiedzi obserwowano w badaniu na populacji polskiej — wynidst on 81%. Autorzy polskiego badania
wskazali, ze tak duzy odsetek odpowiedzi moze wynikaé z przyjetego odmiennego sposobu hierarchi-
zowania odpowiedzi — w przeciwienstwie do innych badan autorzy préby Sokotowska-Wojdyto 2014
przyjmowali, ze nawet przy poczatkowej progresji choroby, pézniejsze uzyskanie poprawy przez cho-
rego stanowi podstawe do sklasyfikowania go jako odpowiadajgcego na leczenie. Co wiecej autorzy
podali, ze nie wymagali takze potwierdzenia odpowiedzi na leczenie poprzez wykonanie biopsji. Za-
znaczy¢ nalezy takze rdznice w czestoSci odpowiedzi wystepujgce miedzy badaniem Abbott 2009
i Quéreux 2013, ktore, pomimo podobnego duzego odsetka chorych z zespotem Sézary’ego (odpo-
wiednio 32% i 37%), wynosity odpowiednio 44% i 60% — moze by¢ to spowodowane wielkosScig $red-
niej dziennej dawki beksarotenu podawanej w prébach, ktéra w prébie Abbott 2009 byta o 50 mg/m?>
mniejsza niz w badaniu Quéreux 2013. Najmniejszg czestos¢ odpowiedzi na leczenie uzyskano
w probie Querfeld 2004 i wyniosta ona 21% — autorzy badania wskazali, ze tak niski odsetek odpo-
wiedzi moze wynikac z przyjetego przez nich zatozenia, ze w przypadku progresji choroby przy jedno-
czesnej poprawie skoérnej, u chorego nastepowata zmiana terapii, co mogto powodowaé wieksze
prawdopodobienstwo zakwalifikowania go jako pacjenta z niepowodzeniem leczenia. Bardzo zblizony
miedzy badaniami byt natomiast odsetek chorych uzyskujgcych catkowitg remisje, ktéry wynidst 9-

14% (Abbott 2009, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Sokotowska-Wojdytfo 2014).
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Tabela 1. Odsetek chorych uzyskujgcych catkowitq remisje kliniczng lub remisje czesciowq; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013,
Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a
Kryteria Poszczegdlne
oceny rodzaje

odpowiedzi odpowiedzi

Sokotowska-
Wojdyto 2014
(N=21)

Quéreux
2013
(N =32)

Querfeld 2004
(N=19)

> 300 300 > 300
mg/mZ/dzier'\ mg/mZ/dzieﬁ mg/mZ/dzieﬁ

(YEBEL)) (N = 28) (N =15)

300 mg/m?*/dzien
(N =56)

iacznie'\
(N = 66)"

monoterapia
(N = 28)**

ORR . . . . 14 (50%; 95% 9 (60%; 95% . . .
(CCR + PR) 13 (46%) 29 (44%) 27 (48%) 20 (53%) Ol 32%: 69%)  Cl: 35%, 85%) 19 (60%) 4 (21%) 17 (81,0%)
PGA CCR 4 (14%) 6 (9%) bd. bd. 2 (7%) 4 (27%) 4 (13%) 0 (0,0%)*** 3 (14,3%*)
PR 9 (32%) 23 (35%) bd. bd. 13 (46%)* 6 (40%)* 15 (47%) 4 (21%) 14 (67%)*
ORR . . 10 (36%; 95% 7 (47%; 95%
CA (CCR 4 PR} bd. bd. 15 (27%) 18 (47%) Gl 8 nad 2156 75%) bd. bd. bd.
ORR . . 15 (54%; 95% 10 (67%; 95%
- (CCR + PR) bd. bd. 25 (45%) 21 (55%) O 35%: 72%)  Cl: 43%; 91%) bd. bd. bd.
CCR bd. bd. 1(2%) 5 (13%) bd. bd. bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w 8. tygodniu leczenia CCR wystepowata u 2 (3%) chorych, a PR u 20 (30%) chorych (sposrdd 20 pacjentdw, ktorzy ukoriczyli 1 miesigce terapii);

*** u jednego chorego stwierdzono catkowitg remisje kliniczna, jednak obserwowano u niego state podwyzszone stezenie komdrek Sézary’ego i w 11. miesigcu wystgpita u niego progresja choroby;
A cata populacja wtgczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

AN w 8. tygodniu leczenia CCR wystepowata u 2 (10%) chorych, a PR u 10 (50%) chorych.
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W badaniach Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Sokotowska-Wojdyto 2014
przedstawiono informacje na temat czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie. Dane zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 2. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a,
Quéreux 2013 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a Soroon
monote 300 > 300 300 >300 Quéreux ska-
Parametr . tacznie® mg/m’/dzie mg/m’/dzie mg/m’/dzie mg/m?*/dzie 2013 Wojdyto
rapia _ A G A A (N =32) 2014
(N = 28) (N =66) =
= (N = 56) (N =38) ) (N = 15) (N=21)
Czas do
uzyskania
odpowie-
7 1,7 . .
dzina 120 (28_ 180 59 (33'3 (24'0 (28 $rednia:
[ _ * _ _ 97 g " *
leczenie;  (60-270) 270)* (14-197) (22-169) 114.1)* 259.0)* 990)AA 54* (bd.)
mediana
(zakres)
[dni]

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A cata populacja wiaczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

AM - czas do uzyskania odpowiedzi nie roznit sie w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby, byt takze podobny w podgrupie chorych
z zespotem Sézary’ego.

Odpowiedz na zastosowang terapie uzyskiwano po czasie leczenia o medianie wynoszacej od 56,7 do
180 dni w prébach Abbot 2009, Duvic 2001 i Duvic 2001, lub $rednio po czasie 54 dni w badaniu Soko-
towska-Wojdyto 2014.

W prébach Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014 odnaleziono in-
formacje na temat czas trwania odpowiedzi na leczenie (CCR lub PR), ktdry zdefiniowano jako czas od
pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji wymagajacej leczenia. Dane prezentuje tabela za-

mieszczona ponize;.

Tabela 3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie; badania Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004
i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Sokotowska-

Wojdyto 2014
(N=17)

Quéreux 2013 Querfeld 2004
(N=4)

Parametr monoterapia tacznie” (N =19)
(N=13) (N =29)

Czas utrzymywania
sie odpowiedzi;
mediana (zakres)
[miesiace]

9 (3-42)A0 8 (1-> 48)** 15,8 (2-63) 7,3(1,8-12) 16,4 (bd.)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  w tym 2 pacjentéw, u ktérych odpowiedz utrzymywata sie przez 3 i 4 miesigce, az do momentu przerwania leczenia z powodu wykona-
nia przeszczepu szpiku kostnego;

A cata populacja wiaczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

AN w tym jeden pacjent, u ktérego odpowiedz utrzymywata sie 3 miesigce, az do momentu wykonania przeszczepu szpiku.
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Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie miescita sie w zakresie 7,3-16,4 miesigca.

Dane na temat odsetka chorych z chorobg stabilng odnaleziono w badaniach Abbott 2009, Quéreux

2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014. Informacje zawiera ponizsza tabela.

Tabela 4. Choroba stabilna; badania Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-
Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Sokotowska-Wojdyfo

2014
(N=21)

Quéreux 2013 Querfeld 2004

Parametr monoterapia chznieM (N =32) (N =19)
(N =28) (N = 66)

Liczba chorych 15

o/ \A V) [v) 0o/ %
z chorobg stabilng (%) > (18%) (23%)** 10 (31%) 4(21%) 2 (10%")

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w 8. tygodniu leczenia StD wystepowata u 22 (33%) chorych;

A w 8. tygodniu leczenia StD wystepowata u 6 (30%) chorych (sposrdd 20 pacjentdw, ktérzy ukonczyli 1 miesigce terapii);
AA - cata populacja wiaczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

Czestos¢ wystepowania choroby stabilnej wynosita od 10% do 31%.

Tylko w prébie Quéreux 2013 oceniano punkt koricowy zdefiniowany jako kontrola choroby — czyli
odsetek chorych z catkowitg remisjg, remisjg czesciowa oraz chorobg stabilng. Poniewaz w czesci
badan mozliwe byto samodzielne obliczenie tego odsetka, dane te zebrano w ponizszej tabeli wspadl-

nie z informacjami z badania Quéreux 2013.

Tabela 5. Kontrola choroby; badania Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokofowska-
Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Sokotowska-Wojdyfo

2014
(N=21)

Quéreux 2013 Querfeld 2004

Parametr monoterapia facznieA (N=32) (N=19)
(N=28) (N = 66)

Liczba chorych
z kontrola choroby 18 (64%)* 44 (67%*) 29 (91%)* 8 (42%)* 19 (90%)*
(%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A cata populacja wtgczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

Czestos$¢ uzyskiwania kontroli choroby byta w wiekszos$ci analizowanych badan wysoka i miescita sie
w zakresie od 67% do 91%. Jedynie w prébie Querfeld 2004 odsetek chorych z remisjg catkowitg,

czesciowa lub chorobg stabilng byt nizszy i wynosit 42%.

Informacje dotyczace nawrotéw choroby u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie przedstawiono
w badaniach Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a i Quéreux 2013 — dane zamieszczono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 6. Nawrdt choroby; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a i Quéreux 2013.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a .
Quéreux
monoterapia  facznie” 300 >300 300 >300 2013
Parametr (N, CCR lub (N z CCR lub mg/m’/dziedA mg/m’/dzieri mg/m’/dziedi mg/m’/dzien (NzCCR
PRWgPGA PRwgPGA (NzORRwg (NzORRwg (NzORRwg (N zORRwg ':é’AP_R ;"S’,g
=12) =28) PEC = 25) PEC = 21) PGA = 15) PGA = 10) =)
Czas do wy-
stgpienia
nawrotu . L 452,9 srednio:
choroby: bd. bd. 299 (57-299)  385(94-456)  nie osiggnieto (58,8-452,9)*  660* (bd.)
mediana
(zakres) [dni]
Liczba chorych
z nawrotem 7 (58%)* 16 (55%)* 9 (36%) 8 (38%) 2 (13%) 5 (50%*) 3 (16%)

choroby (%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A cata populacja wiaczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

U pacjentéw z wczesnymi stadiami CTCL nawroty choroby obserwowano u podobnego odsetka cho-
rych bez wzgledu na wielkos¢ dawki poczatkowej beksarotenu, odpowiednio 36% i 38%. Z kolei
u chorych z zaawansowanym stadium CTCL czesto$¢ nawrotéw byta mniejsza w podgrupie chorych
rozpoczynajacych leczenie beksarotenem w dawce 300 mg/m?/dzieri w poréwnaniu do pacjentéw,
u ktérych zastosowano dawke > 300 mg/mz/dzier'\, odpowiednio 13,3% vs 50,0%. Mediana dni do
nawrotu choroby byta nieco krétsza w przypadku chorych we wczesnych stadiach CTCL
w poréwnaniu do pacjentéw z zaawansowang postacig CTCL, odpowiednio 299-385 dni vs 452,9 dni.
Najwiekszy odsetek nawrotéw choroby zaobserwowano w prébie Abbott 2009 — wynosit on 58%
w podgrupie chorych leczonych beksarotenem w monoterapii i 55% w catej populacji uwzglednionej

w badaniu (w tym u chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

Ocene wystepowania progresji choroby przedstawiono we wszystkich analizowanych badaniach.

Dane prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 7. Progresja choroby; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013, Querfeld
2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a

Quéreux Querfeld Sokoh.)wska-
Parametr . " 300 >300 iy el 2013 2004  Woidvto
' mg/m’/d mg/m’/d me/m’/d  mg/m’/d (\_33 (N=19) 2014
(N=58) (N=38) (N=28) (N=15) (N=21)
Czas do
wystapienia

progresji 210 515,9

choroby; bd. bd. bd. bd. (7,7-210,0)* (14,7- bd.

mediana ! ! 515,9)*

(zakres)

[dni]
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Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a

, Sokotowska-
Quéreux Querfeld Woidvio
Parametr MONOte- . e 300 >300 = ey 2013 2004 Jay
N - 66 mg/m°/d mg/m’/d mg/m’/d mg/m"/d (N=32) (N=19) 2014
(N=66) (N-s8) (N=38) (N=28) (N=15) =zl
Liczba
chorych

2(7%)M 8 (12%)** 22 (39%) 12 (32%) bd. bd. 3(9%) 11(58%) 2 (10%*)
z progresja

choroby (%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w 8. tygodniu leczenia PD wystepowata u 8 (12%) chorych;

A cata populacja wiaczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);
AN w 8. tygodniu leczenia PD wystepowata u 2 (10%) chorych (sposrdd 20 pacjentéw, ktérzy ukoriczyli 1 miesigce terapii).

Odsetek chorych z progresja choroby wynosit od 7% do 58%. Mediana czasu do stwierdzenia progre-
sji choroby zostata podana jedynie w badaniu Duvic 2001a — w podgrupie pacjentéw rozpoczynajg-
cych leczenie beksarotenem w dawce 300 mg/m?/dzieri wyniosta 201 dni, a w podgrupie chorych

z dawka poczatkowa beksarotenu > 300 mg/m?/dzier wyniosta 515,9 dnia.

Dane na temat przezycia wolnego od zdarzenia (event-free survival) odnaleziono w préobach Abbott
2009 i Querfeld 2004. W badaniu Abbott 2009 zdefiniowano go jako czas od momentu rozpoczecia
leczenie beksarotenem do momentu wystgpienia istotnego zdarzenia, natomiast w prébie Querfeld
2004 okreslono go jako czas od momentu wigczenia do badania do wystgpienia zdarzenia — w obu
probach do zdarzen zaliczano progresje choroby, zmiane leczenia, powazne komplikacje albo zgon

pacjenta. Informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przezycie wolne od zdarzenia; badania Abbott 2009 i Querfeld 2004.

Abbott 2009
Querfeld 2004

Parametr monoterapia tacznie” (N=19)
(N =28) (N = 66)

Przezycie wolne od zdarzenia;

mediana (zakres) [miesiace] 11(3-44) 7(1,5-54) 529 (bd.)

A cata populacja wiaczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).
W badaniu Abbott 2009 mediana przezycia wolnego od zdarzenia wynosita 11 miesiecy w podgrupie

chorych leczonych monoterapig i 7 miesiecy dla wszystkich chorych uwzglednionych w badaniu,

a w probie Querfeld 2004 5,29 miesigca.

1.2.5. Aktualny sposdéb finansowania leku Targretin i wnioskowane warunki objecia re-
fundacja

Obecnie produkt leczniczy Targretin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych, ale jest re-

fundowany w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.
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W raporcie skréconym ws. usuniecia swiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finan-
sowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w |. 2012-2013 dotyczacym beksarotenu (Targre-
tin) w rozpoznaniach ICD-1-: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C84.7 zostaty opublikowane dane kosztowe
dotyczace finansowania produktu leczniczego Targretin ze srodkéw publicznych. W ponizszej tabeli
zostaty przedstawione odpowiedzi, jakich udzieli Prezes NFZ w piSmie zdnia 12.11.2013 roku
w zakresie liczby wnioskéw, zgdd oraz kosztow refundacji dla ocenianej technologii (AOTM-DS-431-

34/2013).

Tabela 9. Dane liczbowe dotyczgce liczby wydanych zgdd na finansowanie beksarotenu w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013 w zakresie kodow ICD-10: C84, C84.0;
C84.1; C84.5, C85.7.

Kod rozpoznania wg Wartosc leku dla cy-

Liczba wnioskow Liczba zgod

ICD-10 klu - zgoda
C84 2 1 604 851,48
Cc84.0 8 6 1231 760,57
2012 Cc84.1 2 1 263 031,43
C84.5 3 2 326 590,00
C85.7 2 2 538 552,44
cg4 1 1 302 425,74
Cc84.0 4 3 408 878,33
I-VI. 2013 C84.1 1 1 292 500,00
C84.5 2 2 84 820,00
C85.7 1 1 105 210,00

Na podstawie danych przekazanych przez prezesa NFZ wynika, iz w latach 2012-2013 wydanych byto

kilka zgdd na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF, a koszt na cykl wahat sie od 263 tys. zt do

1,2 min 2t (40Tm-Ds-431-34/2013). |

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawcy, finansowanie leczenia z wykorzystaniem pro-
duktu leczniczego Targretin, bedzie realizowane w ramach umowy na program lekowy ,Leczenie
chtoniaka skérnego T-komérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1

choroba Sézary’ego. Biorgc pod uwage:
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> brak refundowanych lekéw o zblizonym do beksarotenu dziataniu terapeutycznym i mechani-
zmie dziatania,

» brak odpowiednikow preparatu Targretin refundowanych w rozwazanym wskazaniu,

na podstawie art. 15 ust. 2 ,,Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych” (Ustawa 2011), zgodnie,
z ktérym ,,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo
inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania”
zatozono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Targretin refundacjg ze srodkéw publicz-

nych, zostanie utworzona nowa, odrebna grupa limitowa obejmujgca beksaroten.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), ana-

lize przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

> zuwzglednieniem proponowanego przez whioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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1.3. Metodyka analizy

1.3.1. Strategia analityczna

Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu poréwnywanych scenariuszach oceniana jest ta sama tech-
nologia medyczna (Targretin), a réznice dotyczg jedynie sposobu finansowania oraz dawki poczatko-
wej, jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach identyczne. Zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce, przy braku rdznicy efektywnosci
klinicznej miedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi w ramach analizy ekonomicznej do-
puszczalne jest poréwnanie wytgcznie kosztéw leczenia (AOTM 2010). Poniewaz de facto poréwny-
wane s3 tylko réine warianty finansowania tej samej technologii, zatozenie o brak rdznic
w skutecznosci wydaje sie w petni zasadne. W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny ekonomicznej
zastosowano analize minimalizacji kosztdw, polegajagcg na pordwnaniu kosztéw terapii
z zastosowaniem opcjonalnych interwencji. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz
analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszystkich kluczowych parametréw modelu, ktére w tym

przypadku ograniczajg sie do parametrow kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zasobdw.

Poniewaz przedmiotem wniosku nie jest nowa technologia, ktdrej skutecznos¢ i bezpieczenstwo
wzgledem technologii refundowanej wymaga udowodnienia w badaniu RCT, uznano, ze
w rozpatrywanym problemie decyzyjnym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3

ustawy o refundacji (Ustawa 2011).

Koniecznos¢ kalkulacji ilorazow kosztow i wynikow zdrowotnych w przypadku wnioskowanej techno-
logii medycznej jest niezasadne. Zgodnie z zapisami art. 13. ust 3 i 4 ustawy o refundacji, obliczenie
ilorazéw kosztéw i wynikow zdrowotnych ma na celu ustalenie, dla ktérego komparatora (technologii
medycznej dotychczas refundowanej w danym wskazaniu) wartosc¢ tego ilorazu jest najkorzystniejsza.
Poniewaz w rozpatrywanej sytuacji mamy do czynienia z jednym komparatorem (ta sama technolo-
gia, refundowana w inny sposdb), kalkulacja tego ilorazu jest zbedna. Kalkulacja wspomnianych pa-
rametréw oraz odpowiadajacych im cen ,progowych” — § 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia jest zasad-
na w przypadku, gdy nie jest mozliwe jednoznaczne wykazanie wyzszosci lub braku réznic w wynikach
zdrowotnych wnioskowanej technologii w stosunku do okreslonych komparatoréw, co mam miejsce
w przypadku braku badan RCT bezposrednio poréwnujacych te technologie. W takiej sytuacji nie
mozna wykluczyé, ze istniejg jednak réznice w efektach miedzy poréwnywanymi technologiami i kal-
kulacja oraz poréwnanie ilorazéw kosztow i efektéw pozwala na wnioskowanie (choé ograniczone)
dotyczgce optacalnosci tych technologii. Jezeli jednak mamy sytuacje, gdy wystepuje niewatpliwy

brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami, zgodnie z § 5 ust. 3
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Rozporzadzenia mozna analize ekonomiczna ograniczy¢ do analizy minimalizacji kosztéw. Poniewaz
w analizowanym przypadku poréwnywane jest stosowanie produktu Targretin, uwzgledniajgc jedynie
inny sposdb wyceny tej technologii, oczywiste jest, ze nie ma mowy o rdznicach w efektach zdrowot-
nych (skutecznosci i bezpieczenstwie). Dlatego kalkulacja ilorazéow kosztéw i efektow w tej sytuacji
nic nie wnosi — obliczone w analizie minimalizacji kosztéw srednie koszty terapii nalezatoby podzieli
sie przez takg sama wartos¢ efektdow w przypadku obu poréwnywanych scenariuszy i ceny zbytu net-
to zdefiniowane w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia bytyby identyczne, jak ceny zbytu netto okreslone

w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2. Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe
wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadcze-
niobiorcéw (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentdw: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposred-

nie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.3. Horyzont czasowy

Zgodnie z ChPL Targretin 2014 oraz PPL Targretin 2014 leczenie beksarotenem ma charakter ciggty.
Terapie beksarotenem nalezy kontynuowac, dopdki przynosi korzysé pacjentowi, czyli do stwierdze-
nia progresji choroby (wymagany okres 2 miesiecznej obserwacji celem potwierdzenia progresji) lub
do wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci (stopien 4 lub 3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania

objawow toksycznych) (PPL Targretin 2014, ChPL Targretin 2014).

Polskie badanie Sokofowska-Wojdyto 2014 przedstawia rzeczywistg praktyke kliniczng w naszym kra-
ju — opisano w nim wszystkich chorych leczonych beksarotenem w latach 2007-2012. W populacji

w stadium zaawansowania IB-IVB ditugos¢ terapii beksarotenem wyniosta 13 miesiecy. W zwigzk
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ztym w analizie przyjeto 13 miesieczny horyzont czasowy odpowiadajacy czasowi trwania terapii

beksarotenem.

Zgodnie z wytycznymi AOTM przyjety horyzont czasowy umozliwia odzwierciedlenie wszystkich istot-
nych réznic w zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw wystepujgcych pomiedzy poréwnywanymi

technologiami (AOTM 2010).

1.3.4. Dyskontowanie

Poniewaz horyzont czasowy przekracza okres 1 roku, w analizie przeprowadzono dyskontowanie
kosztédw. Zgodnie z wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowania réwng

5%, natomiast w analizie wrazliwosci 0%.

1.3.5. Model ekonomiczny

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010. Obejmuje on
analize kosztéw terapii chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego przy zastosowaniu
rozwazanych scenariuszy finansowania produktu Targretin, i poréwnania uzyskanych wartosci. Na

potrzeby analizy wrazliwosci, dla kazdego parametru oszacowano zakres zmiennosci.

1.3.5.1. Ocena kosztéw i zuzytych zasobow

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzglednio-
no zuzycie zasobéw, na podstawie ktdorego zostaty nastepnie obliczone koszty zwigzane ze stosowa-
niem wnioskowane] technologii. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu
widzenia analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej, jako
nieznaczacej w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujacego decyzje o finan-

sowaniu wnioskowane] technologii.

Wybodr zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéw —
lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:
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> Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r. (MZ 22/08/2014),

» Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia
2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 57/2014);

» Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania irealizacji uméw

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 28/2012).

W leczeniu obejmujgcym chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego mozna wyrdznié

nastepujace sktadowe kosztéw:

> koszty beksarotenu, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobdw z PPL Targretin
2014 oraz ChPL Targretin 2014,

> koszty podania leku;

> koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

» koszty leczenia towarzyszgcego.

Szczegbdtowa kalkulacje kosztéw przedstawiono w dalszej czesci raportu.

1.3.5.1.1. Zuzycie zasobéw

W celu okreslenia zuzycia beksarotenu w czasie terapii dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym
lub chorobg Sézary’ego nalezato okresli¢ dtugos$¢ trwania leczenia, wielko$¢ dawki jednorazowej oraz

czestos¢ podawania kapsutek.

Dtugosé trwania leczenia zostata ustalona w oparciu o polskie retrospektywne badanie Sokofowska-
Wojdyto 2014, ktére uznano za najbardziej wiarygodne Zrédto wartosci tego parametru. Do badania
Sokofowska-Wojdyto 2014 wtaczono wszystkich pacjentéw z CTCL leczonych beksarotenem w Polsce
w latach 2007-2012. W badaniu poddano retrospektywnej analizie 21 chorych na MF i SS i zgodnie
z wiedzg autoréw opracowania byli to jedyni pacjenci leczeni beksarotenem w Polsce w tym okresie.
Na podstawie klasyfikacji TNMB okreslono, ze na poczatku leczenia beksarotenem u 3 pacjentéw
wystepowat MF we wczesnym stadium, u 16 pacjentéw MF i u 2 chorych z SS choroba byta w stadium
zaawansowanym. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace dtugosci trwania terapii beksaro-

tenem.
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Tabela 10. Sredni czas trwania terapii w poszczegdinych leczonych grupach (na podstawie Sokotow-
ska-Wojdyto 2014).

Sredni wiek w momencie rozpoczecia le-

Podgrupa e ] Sredni czas trwania terapii [miesigce]
Wszyscy pacjenci 58,6 14,5
Wczesne stadium 64,0 23,7
Zaawansowane stadium 57,7 13,0

Opierajac sie na badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 w analizie przyjeto, ze $rednia dtugos¢ terapii
beksarotenem wyniesie 13,0 miesiecy (13,0 x 30,44 = 396 dni). Dodatkowo w analizie wrazliwosci
przedstawiono wariant, w ktérym zatozono dtugosc¢ terapii wedtug populacji w stadium 1A-IVB, czyli

rownej 14,5 miesigca.

Zgodnie z zapisami ChPL, chorzy przyjmuja lek w normalnej dawce (300 mg/m?* pc/dobe), natomiast
w projekcie programu lekowego znajdujg sie zapisy o rozpoczeciu terapii od dawki mniejszej (150
mg/m? przez 14 dni). Zgodnie z treécig ChPL Targretin 2014 oraz PPL Targretin 2014 w przypadku
wystapienia objawéw toksycznoéci preparatu dawke podstawowa mozna zmniejszy¢ do 200 mg/m?
pc/dobe, a nastepnie do 100 mg/m? pc/dobe, lub przejéciowo zaprzestaé¢ podawania lekdw. Jesli nie
wystepujg objawy toksycznosci, mozna z powrotem ostroznie zwiekszy¢ dawke. (ChPL Targretin

2014, PPL Targretin 2014). Zatem $rednia obnizona dawka wynosi 150 mg/m?” pc./dobe.

Tabela 11. Obnizenie dawki Targretin (ChPL Targretin 2014, PPL Targretin 2014).

Pierwsza redukcja dawki Druga redukcja dawki Srednia redukcja dawki

Do 200 mg/m? p.c./dobe Do 100 mg/m’pc/dobe Do 150 mg/m” p.c./dobe

W badaniu Sokotowska-Wojdyto 2014, w przypadku 3 pacjentéw zmniejszono dawke dobowa
z powodu dziatan niepozgdanych — odpowiednio: hipercholesterolemii, nadcisnienia i zaburzen ze
strony uktadu pokarmowego oraz krwawigcego wrzodu zotgdka. Natomiast u 1 pacjenta dawke stop-
niowo zwiekszano z uwagi na tolerancje leku i po osiggnieciu CR za pomocg leku doustnego pacjenta

przestawiono na beksaroten w postaci zelu.

Tabela 12. Odsetek chorych z redukcjg dawki beksarotenu (na podstawie Sokotowska-Wojdyto 2014).

Parametr Liczba chorych

Liczba chorych w badaniu 21




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Parametr Liczba chorych

Liczba chorych u ktérych zredukowano dawke leku 3
Liczba chorych u ktérych zwiekszono dawke leku 1
Odsetek chorych z redukcja dawki 9,52%

Uwzgledniajgc zarowno liczbe osdb, u ktérych wymagana byta redukcja dawki leku jak i jej zwieksze-

nie oszacowano, ze u 9,52% chorych wymagana jest redukcja dawki w czasie terapii beksarotenem.

Najwczesniej w czasie pierwszej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z monitorowaniem leczenia lekarz
moze podjg¢ decyzje o modyfikacji dziennej dawki. Zgodnie z trescia PPL Targretin 2014 w czasie
pierwszych 30 dni terapii badania powinny zosta¢ przeprowadzone dwukrotnie, co oznacza, ze ter-
min pierwszej wizyty w ramach ktérej nastepuje monitorowanie leczenia przypada w potowie miesia-
ca, czyli na dwa tygodnie od rozpoczecia terapii. Ze wzgledu na brak wiarygodnych Zrédet dotycza-
cych czestosci wizyt w czasie terapii beksarotenem w scenariuszu obecnym przyjeto, ze plan tych
wizyt w scenariuszu nowym oraz aktualnym jest taki sam. W zwigzku z tym w analizie dtugos¢ stoso-
wania dawki obnizonej leku wynosi 382 dni (= 396 - 14). Podsumowujac, przyjeto, ze 9,5% chorych
w scenariuszu aktualnym ma dawke beksarotenu zredukowana z 300 do 150 mg/m? p.c., a w scena-
riuszu nowym, u takiego samego odsetka chorych po pierwszych 14 dniach terapii nie zwieksza sie

dawki ze 150 do 300 mg/m’ p.c.

W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenie dawki poczgtkowej zgodnie z polem powierzchni ciata.

Tabela 13. Dawka poczqtkowa (300 mg/m’/dobe) zgodna z polem powierzchni ciata =Targretin 75 mg
(ChPL Targretin 2014).

Pole powierzchni ciata [mz] Catkowita dawka dobowa [mg/dobe] llos¢ kapsutek Targretin 75 mg

0,88-1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38-1,62 450 6
1,63-1,87 525 7
1,88-2,12 600
2,13-2,37 675

2,38-2,62 750
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W analizie przyjeto, ze $rednia powierzchnia ciata chorych bedzie réwna 1,75 m?, co oznacza, ze pa-

cjent przyjmuje 7 kapsutek leku na dzien przez caty okres trwania terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowitg dawke beksarotenu w czasie terapii w scenariuszu aktu-

alnym.

Tabela 14. Catkowita dawka beksarotenu — scenariusz aktualny.

Parametr Wartosc

Dawka poczatkowa 300 mg/m?’ pc/dobe
Liczba kapsutek na dzien 7 kapsutek
Czas stosowania dawki poczatkowej 14 dni
Catkowita dawka poczatkowa 98 kapsutek

Dawka podstawowa 300 mg/m2 pc/dobe
Liczba kapsutek dziennie 7 kapsutek
Czas stosowania dawki podstawowej 382 dni*
Catkowita dawka | rok 2 459 kapsutek
Catkowita dawka Il rok 213 kapsutek
Catkowita dawka 2 672 kapsutek

Dawka obnizona 150 mg/m2 pc/dobe
Liczba kapsutek dziennie 3 kapsutki
Czas stosowania dawki obnizonej 382 dni
Catkowita dawka obnizona | rok 1 054 kapsutek
Catkowita dawka obnizona Il rok 91 kapsutek
Catkowita dawka obnizona 1 145 kapsutek

Catkowita dawka | rok 2 423 kapsutek**

Catkowita dawka Il rok 201 kapsutek

Catkowita dawka 2 624 kapsutek
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A w scenariuszu aktualnym podziat na dawke poczatkowga i podstawowa nie byt konieczny (sa one réwne), jednakze dla zachowania
spdjnosci z opisem zuzycia zasobdw w scenariuszu nowym zostat on wprowadzony;

catkowita dtugos$¢ terapii wynosi 13,0 miesiecy, czyli 396 dni. Zatem 396 dni (catkowita dtugosé terapii) — 14 dni (czas stosowania dawki
poczatkowej) = 382 dni;

=(100% - 9,5%) x 2 459 kapsutek + 9,5% x 1 145 kapsutek; analogiczne oszacowanie dla catkowitej dawki w Il roku.

¥k

W scenariuszu aktualnym zuzycie beksarotenu po uwzglednieniu, ze u czesci chorych dawka leku

ulegnie redukcji (9,5%) w pierwszym roku wyniesie 2 423 kapsutki, a w kolejnym 201 kapsutek.

Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego terapia beksarotenem bedzie finansowana w ramach
whnioskowanego programu leczenia chtoniaka skdérnego T-komdrkowego: ICD-10 C84.0 ziarniniak
grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego. Zgodnie z trescig programu leczenie powinno by¢
rozpoczete od dawki 150 mg/m? pc/dobe i prowadzone prze 14 dni, po ktérych nalezy zwiekszy¢
dawke do 300 mg/m?” pc/dobe. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie dziennej ilosci kapsu-

tek leku Targretin, przy zatozeniu, ze $rednia powierzchnia ciata chorego wynosi 1,75 m”.

Tabela 15. Dzienna ilos¢ kapsutek Targretin — scenariusz nowy.

Czas stosowania Dzienna liczba kapsutek Targretin 75 mg
150 mg/mZ pierwsze 14 dni terapii 3
300 mg/m”’ od 15 dnia terapii 7

W analizie przyjeto, ze $rednia powierzchnia ciata chorych bedzie réwna 1,75 m? co oznacza, ze pa-
cjent przez pierwsze 14 dni terapii przyjmuje 3 kapsutki leku dziennie, a od 15 dnia do konca leczenia

nastepuje zwiekszenie dawki do 7 kapsutek na dobe.

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowitg dawke beksarotenu w czasie terapii w scenariuszu no-

wym.

Tabela 16. Catkowita dawka beksarotenu — scenariusz nowy.

Parametr Wartos¢

Zuzycie leku — etap poczatkowy

Dawka poczatkowa 150 mg/m’ pc/dobe
Liczba kapsutek na dzien 3 kapsutki
Czas stosowania dawki poczatkowej 14 dni

Catkowita dawka poczatkowa

42 kapsutki
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Parametr

Wartos¢

Zuzycie leku — bez redukcji dawki

Dawka podstawowa
Liczba kapsutek dziennie
Czas stosowania dawki podstawowe;j
Catkowita dawka | rok
Catkowita dawka Il rok
Catkowita dawka
Zuzycie leku — z redukcja dawki
Dawka obnizona
Liczba kapsutek dziennie
Czas stosowania dawki obnizonej
Catkowita dawka obnizona | rok
Catkowita dawka obnizona Il rok

Catkowita dawka obnizona

300 mg/m” pc/dobe
7 kapsutek
382 dni*
2 459 kapsutek
213 kapsutek

2 672 kapsutek

150 mg/m’ pc/dobe
3 kapsutki
382
1 054 kapsutek
91 kapsutek

1 145 kapsutek

Srednie zuzycie leku (po uwzglednieniu redukcji dawki u 9,5% chorych)
Catkowita dawka | rok 2 367 kapsutek**
Catkowita dawka Il rok 201 kapsutek

Catkowita dawka 2 568 kapsutek

catkowita dtugos$¢ terapii wynosi 13,0 miesiecy, czyli 396 dni. Zatem 396 dni (catkowita dtugosé terapii) — 14 dni (czas stosowania dawki
poczatkowej);
** = (100% - 9,5%) x 2 459 kapsutek + 9,5% x 1 054 kapsutek; analogiczne oszacowanie dla catkowitej dawki w Il roku.

W scenariuszu nowym zuzycie beksarotenu po uwzglednieniu, ze u czesci chorych dawka leku ulegnie

redukcji (9,5%) w pierwszym roku wyniesie 2 367 kapsutki, a w kolejnym 201 kapsutek.

1.3.5.1.2. Koszty terapii

Terapia beksarotenem jest obecnie refundowana w ramach programu chemioterapii niestandardo-
wej obejmujgcej podanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84.0

i C84.1. Z kolei w scenariuszu nowym sytuacja ta ulegnie zmianie. Zgodnie z zatozeniami scenariusza

nowego produkt leczniczy Targretin bedzie stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie chto-
niaka skérnego T-komorkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 - cho-

roba Sézary’ego”.
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W analizie ekonomicznej poréwnywano koszty catkowite terapii beksarotenem w populacji dorostych

chorych z ziarniniakiem grzybiastym i chorobg Sézary’ego.

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Targretin

w Polsce.

Tabela 17. Aktualny sposob finansowania Targretin (beksaroten).

Cena Cena Cena hurtowa  Cena hurtowa Podstawa Poziom
producenta [zt]  brutto [zi] [zt] [z/1 kaps.] limitu odptatnosci

Preparat

Targretin 75 mg I B I 1 I

_ Zgodnie Mz 02/04/2012 jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii medycznej przekracza rok w przypadku kosztow nalezy uwzgledni¢ roczng

stope dyskontowa w wysokosci 5%. W analizie wrazliwosci przedstawiono wariant zaktadajacy brak

dyskontowania kosztéw w drugim roku terapii.

Tabela 18. Koszty leku w scenariuszu aktualnym (PPP/PPP+P).

Zuzycie leku [kaps./terapia]® Koszt kapsutki Catkowity koszt leku

I rok 2423 [ ]
N
Il rok 201
- I
. |
tacznie 2624
I

A patrz: Tabela 14;
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Tabela 19. Proponowany sposob finansowania Targretin (beksaroten).

Cena Urzedowa
Preparat producenta cena
[z4] zbytu [zt]

Cena hur- Limit [zt/1 Podstawa Poziom
towa [zt] kaps.] limitu odptatnosci

bez RSS Targretin 75 mg

z RSS Targretin 75 mg

Tabela 20. Koszty leku w scenariuszu nowym (PPP/PPP+P).

Zuzycie leku [kaps./terapia]® Koszt kapsutki Catkowity koszt podania leku

I
I rok 2367 [
T I
Il rok 201
I N |
. |
tacznie 2568 '
I
I
I rok 2367 [ ]
I
ok 201 I
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Zuzycie leku [kaps./terapia]® Koszt kapsutki Catkowity koszt podania leku

tacznie 2568

A patrz: Tabela 16.

Zaréwno w scenariuszu aktualnym jak i proponowanym, kolejng sktadowg kosztu terapii beksarote-
nem jest pobyt chorego w osrodku zwigzany m.in. z kwalifikacjg do leczenia, podaniem leku oraz
monitorowaniem postepdéw terapii. Zgodnie z trescig wnioskowanego PPL Targretin 2014 harmono-
gram badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu zaktada badania przeprowadzone
2 razy w ciggu pierwszych 30 dni terapii oraz 1 raz w ciggu miesigca w kolejnych miesigcach w trakcie
leczenia (przy wydawania leku). Zatozono, ze plan tych wizyt w scenariuszu nowym oraz aktualnym
jest taki sam, ze wzgledu na brak wiarygodnych zrédet dotyczacych czestosci wizyt w czasie terapii
beksarotenem w scenariuszu obecnym. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe wizyt w czasie trwa-

nia 13- miesiecznej terapii beksarotenem (patrz: Tabela 10).

Tabela 21. Podanie leku oraz monitorowanie leczenia — liczba wizyt (scenariusz aktualny, scenariusz
nowy).

Liczba wizyt

Analiza Dtugosc terapii*

Kwalifikacja do programu Monitorowanie tacznie

13,0 (pierwszy rok)

1,0 (drugi rok) 5

podstawowa 13 miesiecy 1

13,0 (pierwszy rok)

3,0 (drugi rok) 17

wrazliwosci 14,5 miesiecy 1

* na podstawie Sokotowska-Wojdyto 2014.

Ze wzgledu na doustny sposdb przyjmowania leku, stosowanie beksarotenu nie wymaga kazdorazo-
wej hospitalizacji. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze podanie produktu Targretin w ramach pro-
gramu leczenia wramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej rozliczane jest w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zawigzane z wykonaniem programu”
z katalogu $wiadczen izakresow — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ
28/2012). Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktadajacy, ze podanie produktu

Targretin w ramach programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej rozli-
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czane jest wramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem

programu”.

Tabela 22. Wycena swiadczenia ambulatoryjnego w celu wydania leku i monitorowania terapii
w programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej (NFZ
28/2012) — scenariusz aktualny.

Kod swiadcze- Nazwa swiadcze- Wartos¢ Cena punktu Koszt

Analiza . . Zakres k . P .
nia nia punktowa rozliczeniowego sSwiadczenia

03.0000.087.02
Program leczenia
w ramach $wiad-

przyjecie pacjenta
w trybie ambula-

podstawowa 5.08.06.0000004 toryjnym zwigza- 2 . . 52 zt 104,00 zt
. czenia chemiote-
ne z wykonaniem L
rogramu rapii niestandar-
P dowe
03.0000.087.02

hospitalizacja .
Program leczenia

w trybie jedno- w ramach swiad-
wrazliwosci  5.08.06.0000003  dniowym zwigza- 9 52 zt 468,00 zt

. czenia chemiote-
na z wykonaniem L
rapii niestandar-
programu

dowe

Catkowity koszt podania leku jest iloczynem kosztu jednostkowego swiadczenia i liczby wizyt jakie
odbywa chory. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw wizyt ambulatoryjnych
w scenariuszu aktualnym zwigzanych z podaniem leku i monitorowaniem terapii. Zgodnie z Mz
02/04/2012 jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii medycznej

przekracza rok w przypadku kosztédw nalezy uwzglednic roczng stope dyskontowa w wysokosci 5%.

Tabela 23. Koszty podania leku w scenariuszu aktualnym.

Liczba wizyt , _KOSZt . Catkowity koszt podania leku
Swiadczenia
| rok 14 1 456,00 zt
Brak dyskontowania (analiza wrazliwosci): 104,00 zt
Il rok 1
104 zt Z dyskontowaniem (analiza podstawowa): 99,05 zt
Brak dyskontowania (analiza wrazliwosci): 1 560,00 zt
tacznie 15
Z dyskontowaniem (analiza podstawowa): 1 555,05 zt

Koszt zwigzany z podaniem leku bedacy iloczynem liczby wymaganych wizyt ambulatoryjnych oraz
kosztu pojedynczego $Swiadczenia w pierwszym roku leczenia wynidst 1 456,00 zt, a drugim roku —

99,05 zt, czyli facznie w czasie 13 miesiecznej terapii — 1 555,05 zt.
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W scenariuszu nowym zatozono, ze podanie produktu Targretin bedzie rozliczane w ramach $wiad-
czenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z , Katalogu
$wiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 57/2014). Dodatko-
wo W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktadajacy, ze podanie produktu Targretin
w ramach programu leczenia rozliczane bedzie w ramach swiadczenia , hospitalizacja w trybie jedno-
dniowym zwigzana z wykonaniem programu”. W ponizszej tabeli zawarto wycene tego $wiadczenia

(NFZ 57/2014).

Tabela 24. Wycena swiadczenia ambulatoryjnego w celu wydania leku i monitorowania terapii wy-
wnioskowanym programie leczenia (NFZ 57/2014) — scenariusz nowy.

Kod Wartos¢ Cena punktu Koszt

Analiza . X Nazwa swiadczenia . . P .
Swiadczenia punktowa rozliczeniowego sSwiadczenia

przyjecie pacjenta w trybie ambulato-
podstawowa 5.08.07.0000004 ryjnym zwigzane z wykonaniem pro- 2 52zt 104,0 zt
gramu

hospitalizacja w trybie jednodniowym

wrazliwosci  5.08.07.0000003 . .
zwigzana z wykonaniem programu

0 52 zt 468,0 zt

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw wizyt ambulatoryjnych w scenariuszu nowym
zwigzanych z podaniem leku i monitorowaniem terapii. Zgodnie z Mz 02/04/2012 jezeli horyzont wta-
Sciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii medycznej przekracza rok w przypadku kosz-

tow nalezy uwzglednié roczng stope dyskontowa w wysokosci 5%.

Tabela 25. Koszty podania leku w scenariuszu nowym.

K
Liczba wizyt ., . oszt . Catkowity koszt podania leku
Swiadczenia
I rok 14 1 456,00 zt
Brak dyskontowania (analiza wrazliwosci): 104,00 zt
Il rok 1
104 zt Z dyskontowaniem (analiza podstawowa): 99,05 zt
Brak dyskontowania (analiza wrazliwosci): 1 560,00 zt
tacznie 15
Z dyskontowaniem (analiza podstawowa): 1 555,05 zt

Koszt zwigzany z podaniem leku w scenariuszu nowym bedacy iloczynem liczby wymaganych wizyt
ambulatoryjnych oraz kosztu pojedynczego $wiadczenia w pierwszym roku leczenia wynidst 1 456,00

zt, a drugim roku — 99,05 zt.

W zwigzku z faktem, ze leczenie chorych w rozwazanym wskazaniu odbywa sie w scenariuszu aktual-

nym w zakresie programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, natomiast
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scenariusz nowy zaktada powstanie programu leczenia chtoniaka skérnego T-komdrkowego dla wska-
zan ICD-10: C84.0i C84.1 w obydwu rozwazanych scenariuszach nalezy do kosztéw leku oraz kosztéw
podania doliczy¢ ryczatt diagnostyczny. W analizie zatozono, ze koszty ryczattu diagnostycznego beda
takie same jak w ,programie leczenia bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu powol-
nym opornych na rytuksymab” ze wzgledu na zblizony charakter jednostki chorobowej. W ponizszej
tabeli przedstawiono koszt badan diagnostycznych w programie lekowym: , Leczenie bendamustyng

chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu powolnym opornych na rytuksymab” (NFZ 57/2014).

Tabela 26. Koszt badar diagnostycznych w programie lekowym (NFZ 57/2014).

Ryczalt Koszt punktu Miesieczny koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia roczny rozliczenio- ryczattu diagno-
[pkt] wego stycznego

Diagnostyka w programie Leczenie bendamu-
5.08.08.0000058 styng chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu 53 52,00 zt 229,67 zt
powolnym opornych na rytuksymab

Ryczatt diagnostyczny rozliczany jest proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta
w programie. Zgodnie z MZ 02/04/2012 jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii medycznej przekracza rok w przypadku kosztow nalezy uwzglednic¢ roczng
stope dyskontowa w wysokosci 5%. Catkowity koszt ryczattu diagnostycznego jest iloczynem mie-
siecznego koszty ryczattu diagnostycznego (229,67 zt) oraz dtugosci trwania terapii wyrazonej

w liczbie miesiecy (13).

Tabela 27. Koszty ryczattu diagnostycznego w scenariuszu nowym i w scenariuszu aktualnym.

Liczba mnesngcy Mlesu:gczny koszt ryczattu T M e E L G S e
W programie diagnostycznego
I rok 12 2756,0 zt
Brak dyskontowania (analiza wrazliwosci): 229,67 zt
Il rok 1
229,67 zt Z dyskontowaniem (analiza podstawowa): 218,73 zt
Brak dyskontowania (analiza wrazliwosci): 2 985,67zt
tacznie 13
Z dyskontowaniem (analiza podstawowa): 2974,73 z

Koszt ryczattu diagnostycznego w czasie terapii beksarotenem jest réwny 2 974,73 zt zaréwno

w scenariuszu istniejgcym jak i w scenariuszu nowym.

Kolejnym kosztem sktadowym terapii beksarotenem sg koszty zwigzane z leczeniem dziatai niepoza-
danych. Informacje o terapiach dziatan niepozgdanych zaczerpnieto z badania Sokotowska-Wojdyto

2014. Lekami, jakie przyjmowali pacjenci w celu opanowania dziatan niepozgdanych byty hormon




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

tarczycy, fenofibrat, atorwastatyne, simwastatyne, kaptopryl, furosemid, spironolakton i kwasy ttusz-
czowe omega-3. Z kazdej grupy preparatow stosowanych w leczeniu dziatan niepozadanych do osza-
cowania kosztéw wybierano najtanszy preparat z perspektywy pacjenta. Nie uwzgledniono kosztéw
suplementu diety jakim sg kwasy ttuszczowe omega-3, poniewaz nie znajdujg sie one w wykazie re-
fundowanych lekéow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (MZ 22/08/2014). W ponizszej tabeli przedstawiono koszty preparatéw stosowanych

w leczeniu towarzyszgcym zwigzanym z dziataniami niepozgdanymi.

Tabela 28. Koszty preparatdw stosowanych w leczeniu towarzyszgcym zwigzanym z dziataniami nie-
pozgdanymi (scenariusz aktualny, scenariusz nowy) (MZ 22/08/2014).

Najtariszy dla Zawartosé DDDJo  Cenazaopakowanie Cena za DDD [z1]
pacjenta: kod opakowania pako- [24]
EAN [mel wanie PPP PPP+P PPP PPP+P

Hormony 0,15 5909990820610 7,50 50,0 6,19 11,52 0,1238 0,2304
tarczycy
Fenofibrat 200,00 5909990109814 5 000,00 25,0 9,53 13,62 0,3812 0,5448
Atorwastatyna 20,00 5909990887262 300,00 15,0 2,86 5,04 0,1907 0,3360
Simwastatyna 30,00 5909991048495 1 200,00 40,0 5,67 8,10 0,1418 0,2025
Kaptopryl 50,00 5909990495337 1 500,00 30,0 2,45 6,87 0,0817 0,2290
Furosemid 40,00 5909990223794  1200,00 30,0 0,41 3,61 0,0137 0,1203
Spironolakton 75,00 5909990673124 2 000,00 26,7 9,90 14,15 0,3713 0,5306

Kwasy ttusz-
czowe omega- - - - - - - -
3

Cena za DDD poszczegélnych terapii jest ilorazem kosztu opakowania leku oraz liczby DDD w jednym

opakowaniu.

Zatozono, ze wszystkie leki byty przyjmowane jednoczesnie z beksarotenem. Poza tym leki stosowane
w ramach leczenia towarzyszacego zwigzanego z dziataniami niepozadanymi bedg wydawane
w ramach rutynowych wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem terapii. Wystgpienie
dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig beksarotenem moze zostaé¢ stwierdzone dopiero pod-
czas jednej z pierwszych wizyt ambulatoryjnych. Przyjeto, ze czas trwania leczenia dziatan niepozada-
nych bedzie krétszy o miesigc niz catkowity czas leczenia beksarotenu, tj. 395,69 dni — 30,44 dni =

365,25, z czego 355 dni przypadnie w pierwszym roku terapii, a 30 dni w drugim roku leczenia.
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Tabela 29. Catkowity koszt poszczegdlnych terapii w leczeniu dziatar niepozgdanych (scenariusz ak-
tualny, scenariusz nowy).

Koszt jednostkowy [z{/DDD] Koszt terapii [z1]
Terapia Dtugos¢ leczenia [dni[
PPP PPP+P PPP PPP+P
H | rok 355 41,45 77,14
t;’rrgc’:y 0,1238 0,2304
yey Il rok 30 3,77 7,01
| rok 355 127,63 182,41
Fenofibrat 0,3812 0,5448
Il rok 30 11,60 16,58
I rok 355 63,84 112,50
Atorwastatyna 0,1907 0,3360
Il rok 30 5,80 10,23
| rok 355 47,46 67,80
Simwastatyna 0,1418 0,2025
Il rok 30 4,31 6,16
I rok 355 27,34 76,67
Kaptopryl 0,0817 0,2290
Il rok 30 2,49 6,97
I rok 355 4,58 40,29
Furosemid 0,0137 0,1203
Il rok 30 0,42 3,66
I rok 355 124,30 177,66
Spironolakton 0,3713 0,5306
Il rok 30 11,30 16,15

Sposrdd chorych z badania Sokofowska-Wojdyto 2014 wszyscy chorzy z wyjatkiem 3 osdb przyjmowa-

li leki w celu opanowania dziatan niepozgdanych.

Tabela 30. Chorzy przyjmujgcy leczenie towarzyszqce zwiqzane z dziataniami niepozgdanymi (Soko-
towska-Wojdyto 2014).

Terapia Liczba przyjmujacych Odsetek
Hormony tarczycy 12 57%
Fenofibrat 9 43%
Atorwastatyna 9 43%
Simwastatyna 2 10%
Kaptopryl 2
Furosemid 1

Spironolakton 1




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Terapia Liczba przyjmujacych Odsetek

Kwasy ttuszczowe omega-3 1 5%

Catkowity koszt leczenia dziatan niepozadanych obliczano, jako sume iloczyndéw czestosci i jednost-
kowych kosztéw poszczegdlnych preparatéow stosowanych w czasie leczenia dziatan niepozgdanych.
Zgodnie z MZ 02/04/2012 jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
medycznej przekracza rok w przypadku kosztdw nalezy uwzgledni¢ roczng stope dyskontowg
w wysokosci 5%. W analizie wrazliwosci rozwazono wariant, w ktérym koszty w drugim roku leczenia
nie zostaty poddane dyskontowaniu.

Tabela 31. Catkowity koszt terapii towarzyszqcej zwigzanej z leczeniem dziatan niepozgdanych (sce-
nariusz aktualny, scenariusz nowy).

Catkowity koszt terapii towarzyszacej [zt]

PPP PPP+P
| rok terapii 119,00 194,61
Z dyskontowaniem (analiza podstawowa) 10,30 16,85

Il rok terapii
Bez dyskontowania (analiza wrazliwosci 10,82 17,69
Z dyskontowaniem (analiza podstawowa) 129,31 211,45

tacznie

Bez dyskontowania (analiza wrazliwosci 129,82 212,30

Catkowity koszt terapii towarzyszacej zwigzanej z leczeniem dziatan niepozadanych jest identyczny

w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu nowym i wynosi 129,31 zt (PPP) oraz 211,45 zt (PPP+P).

Catkowite koszty terapii beksarotenem stanowig sume kosztédw leku, podania leku, diagnostyki i mo-
nitorowania oraz leczenia towarzyszacego zwigzanego z terapig dziatan niepozadanych. W ponizszej
tabeli przedstawiono catkowite koszty 13 miesiecznej terapii beksarotenem w scenariuszu aktualnym
oraz w scenariuszu nowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i pacjenta.

Tabela 32. Podsumowanie kosztow terapii beksarotenem w scenariuszu nowym oraz w scenariuszu
aktualnym (PPP/PPP+P).

Scenariusz aktualny [zi] Scenariusz nowy [zt]

Sktadowa kosztu
PPP PPP+P PPP PPP+P
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Scenariusz aktualny [zt] Scenariusz nowy [zt]
Sktadowa kosztu
PPP PPP+P PPP PPP+P

I . . I
Koszt podania leku 1 456,00 1 456,00 1 456,00 1 456,00
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 2 756,00 2 756,00 2 756,00 2 756,00
Leczenie towarzyszace 119,00 194,61 119,00 194,61
| L B N S
______________ I B B

I
I I I I I
I L L I I
Koszt podania leku 99,05 99,05 99,05 99,05
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 218,73 218,73 218,73 218,73
Leczenie towarzyszace 10,30 16,85 10,30 16,85
___________________ L L . .
______________ I I | I

|

I I B N e
I I I HE N
Koszt podania leku 1 555,05 1 555,05 1 555,05 1 555,05
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 2974,73 2974,73 2974,73 2974,73
Leczenie towarzyszace 129,31 211,45 129,31 211,45
- L I I S
| I B N

* dtugosc terapii na podstawie Sokofowska-Wojdyto 2014.
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1.3.6. Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikdéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu;

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartoSciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania

Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym;

Nie zidentyfikowano btedéw w trakcie sprawdzania modelu, w tym btedéw w obliczeniach i ekstrakcji

danych.

Ponadto wykonano przeglad opracowan ekonomicznych dla beksarotenu stosowanych we wniosko-
wanej populacji. Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztow bek-
sarotenu w warunkach polskich, w zwigzku z czym podjeto préobe walidacji konwergencji w oparciu
o badania z innych krajow. W wyniku przegladu opracowan ekonomicznych zidentyfikowano badanie
Malone 2013. Ze wzgledu na odmienng metodyke odnalezionego badania walidacja konwergencji nie

byta mozliwa.

Na potrzeby walidacji zewnetrznej poréwnano kluczowe dla modelu zatozenia dotyczace dtugosci
terapii oraz sposoby dawkowania przyjetych na podstawie badania Sokofowska-Wojdyto 2014 z da-
nymi z pozostatych dostepnych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo beksa-
rotenu w populacji chorych z zaawansowanymi chtoniakami T-komérkowymi. W wyniku przeszukania
systematycznego przeprowadzonego w analizie efektywnosci klinicznej zidentyfikowano, oprécz pu-
blikacji Sokotowska-Wojdyto 2014, 5 badan majacych na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
beksarotenu w populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sezary’ego, z nawrotem
po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym: Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013
i Querfeld 2004. W ponizszej tabeli zestawiono dane o wielkosci dawki beksarotenu oraz dtugosci

trwania terapii z badan klinicznych.

Tabela 33. Zestawienie danych o dfugosci terapii beksarotenem oraz dawkowaniu z badan klinicznych
z zatozeniami przyjetymi w analize podstawowej.

Badanie Populacja Dawkowanie beksarotenu Dtugos¢ terapii

N rozpoznanie CTCL (MF lub SS) n =66, dawka poczatkowa 150-300 Sredni okres lecze-
Abbott 2009 stadium CTCL: IB-IVB mg/m?/dzier; od 2006 r. chorzy nia: 11 miesiecy
rozpoczynali leczenie w dawce 150 (mediana: 6 miesie-




Badanie
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Populacja

Dawkowanie beksarotenu

Dtugos¢ terapii

mg/m2/dzien, zwiekszanej do mak-  cy)
symalnej dawki 300 mg/m2/dzien
rozpoznanie CTCL w stadium |IB-IVB dawke 300 mg/mz/dzieﬁ stosowano  bd.
Duvic 2001 (potwierdzone biopsjg w ciggu 30 u 56 (60%) chorych, a dawke 650
dni przed wigczeniem), n = 94, sta- lub 500 mg/m?/dzien u 38 (40%)
dium CTCL: llA-IVB pacjentéw*
rozpoznanie CTCL w stadium I-1I1A dawke 300 mg/mz/dzieﬁ stosowano  bd.
(potwierdzone biopsjg w ciggu 30 u 28/58 (48%) chorych, a dawke
dni przed wtaczeniem, n= 58**; 650 lub 500 mg/m?/dzieri u 15/58
. stadium CTCL: IA-11B (26%) pacjentow; pozostali otrzy-
Duvic 2001a mywali 6,5 mg/m2/dzien beksaro-
tenu i nie zostali uwzglednieni w
raporcie (dawka nizsza od zaleca-
nej)®
do badania wtgczono chorych z Srednia dawka: 275 mg/mz/dzierﬁ $redni czas trwania
rozpoznaniem MF lub SS; n = 32; (zakres: 75-300); 72% chorych leczenia: 17 miesie-
[ stadium CTCL: IA-IVA otrzymywato dawke 300 cy (zakres: 0,8-65,2)
201 .
QUeesl s mg/mz/dzien; u 9% chorych beksa-
roten byt podawany w skojarzeniu z
interferonem”/
MF lub SS, potwierdzone biopsja, n=  dawka poczatkowa 300 bd.
Querfeld 2004 19, stadium CTCL: IB-IVB mg/m’/dzier; leczenie kontynuo-
wano
rozpoznanie CTCL (na podstawie dawki dobowe miescity sie w zakre-  Sredni okres lecze-
obrazu klinicznego, badan histopato-  sie 150-600 mg/dobe nia w stadium IB-
T IR logicznych, immunqhis}ochemicz- u 3 pacjentéw konieczne byto IVB: 13 miesiecy
podstawowej chfh' oceny rear?nz'aql rt:c:eptf)ra zmniejszenie dawki z uwagi na
(Sokotowska- imfocytow _T' pe nEmeOI‘ LAl dziatania niepozadane, a u 1 pacjen-
Wojdyto 2014) rozmazem, immunofenotypowania ta stopniowo zwiekszano dawke

oraz analizy szpiku kostnego
i tomografii komputerowej), n = 21,
stadium CTCL: IA-IVB

& dot. cata populacja wtgczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w skojarzeniu z interferonem);

*

AN

miekkie, zelatynowe kapsutki 75 mg, podawane doustnie z wieczornym positkiem, wyjsciowa dawka leku miata wynosi¢ 650
mg/m2/dzien, jednak z powodu toksycznosci leczenia u pierwszych chorych zredukowano ja do 500 mg/m2/dzien, a nastepnie do op-
tymalnej dawki poczatkowej 300 mg/m2/dzien; modyfikacje dawki byty dopuszczalne w przypadku toksycznosci, a takze braku odpo-
wiedzi, zaniku odpowiedzi lub progresji choroby w trakcie podawania zmniejszonej dawki leku (zwiekszenie maksymalnie do 400
mg/m2/dzien);

w tym 15 chorych leczonych dawka poczatkowa 6,5 mg/m2/dzien, ktdrzy nie zostali uwzglednienie w niniejszej analizie;

kapsutki 10 lub 75 mg, podawane doustnie z wieczornym positkiem; dawka poczatkowa 6,5 lub 650 mg/m2/dzien, ktéra byta zmniej-
szana do optymalnej 300 mg/m2/dzieri; stosowano redukcje dawki w przypadku toksycznosci i zwiekszenie dawki w celu uzyskania od-
powiedzi na leczenie; nie byta dozwolona redukcja mniejszej dawki poczatkowej, jednak pacjenci, u ktérych po 8 tygodniach wystapita
progresja lub po 16 tygodniach brak odpowiedzi mogli rozpocza¢ leczenie wiekszg dawka, leczenie kontynuowano tak dtugo, jak uzy-
skiwano korzysé kliniczng (bez nieakceptowalnej toksycznosci), jednak nie krécej niz 16 tygodni;

kapsutki 75 mg, podawany raz dziennie; dawka poczatkowa 300 mg/m2/dzien, ktéra mogta by¢ zredukowana do 150 300 mg/m2/dzien
u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia hiperlipidemia (np. pacjentéw z nadwaga, rodzinnym wystepowaniem hipertriglicerydemii
lub miazdzyca, cukrzyca lub choroba naczyrn wiericowych w wywiadzie), dawke utrzymywano do momentu wystgpienia nieakcepto-
walnych dziatan niepozadanych, ktére powodowaty dalszg redukcje dawki; leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych

W wiekszosci zidentyfikowanych badan zastosowana dawka beksarotenu byta zgodna z dawkowa-

niem z ChPL Targretin 2014. W badaniach rowniez uwzgledniano mozliwos$¢ zwiekszenia lub zmniej-

szenia dawki z powodu wystgpienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem. Dtugosé trwania leczenia

beksarotenem zostata podana w badaniu Abbott 2009 oraz Quéreux 2013. Sredni czas terapii beksa-




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

rotenem w badaniu Quéreux 2013 wynosit 17 miesiecy, jednakze nalezy zwréci¢ uwage, ze pacjenci
uwzgledniani w analizie znajdowali sie w stopniu zaawansowania IA-IVA. Z kolei w badaniu Abbott

2009 sredni okres leczenia wynidst 11 miesiecy dla chorych z CTCL w stadium zaawansowania 1B-IVB.

W analizie podstawowej dawkowanie oraz dtugos¢ terapii beksarotenem jest zblizona do wartosci
z pozostatych badan klinicznych. W wyniku walidacji zewnetrznej potwierdzono stusznos¢ zatozen

analizy podstawowe;.
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1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 27 sierpnia 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Em-
base oraz Pubmed. Ponadto wykonane zostato przeszukanie uzupetniajgce zasobdw Internetu (Goo-

gle.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji, jednostki
chorobowej), przedstawiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone

ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 34. Strategia wyszukiwania badari ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu leczniczego
Targretin® (beksaroten) — Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

#1 (cutaneouslall]) AND lymphomalall] OR mycosis fungoides OR sezary syndrome OR Ctcl 13313

#2 bexarotenel[all] OR targretin[all] 501

#3 "economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar- 31886
macoeconomic" OR "cost-minimization"

#6 #1 AND #2 AND #3 0

Data przeszukania: 27 sierpien 2014 rok
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Tabela 35. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i aportéw HTA dla produktu leczniczego
Targretin® (beksaroten) — Embase.

Zapytania (kwerendy)

#1 cutaneous AND [embase]/lim AND 'lymphoma'/exp OR lymphoma AND [embase]/lim 11823
# #1 OR ctcl AND [embase]/lim OR 'mycosis fungoides'/exp OR 'mycosis fungoides' AND [em- 15 556
base]/lim OR 'sezary syndrome'/exp OR 'sezary syndrome' AND [embase]/lim
#3 'bexarotene'/exp OR bexarotene AND [embase]/lim OR 'targretin'/exp OR 'targretin' AND [em- 1712
base]/lim
(‘economic review’ OR ‘economic analysis’ OR ‘cost analysis’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘phar-
#H4 ., . R . 149 720
macoeconomic’ OR ‘cost-minimization’) AND [embase]/lim
#5 #2 AND #3 AND #4 11

Data przeszukania: 27 sierpien 2014 rok

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano tgcznie 11 publikacji, ktore zostaty

poddane analizie.

1.4.1.4. Kryteria wilqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang wiaczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczace oceny opfacal-
nosci stosowania beksarotenu w leczeniu ziarniniaka grzybiastego oraz choroby Sézary’ego. W przy-
padku braku opublikowanych analiz dla populacji wskazanej poszukiwano analiz ekonomicznych
w populacji szerszej, w tym wypadku dla chtoniakéw skérnych T-komérkowych. Wtgczano publikacje

w jezyku polskim oraz angielskim w postaci petnych tekstéw oraz doniesien konferencyjnych.

1.4.1.5. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bazy medycznej Embase z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszuki-
wania odnaleziono facznie 11 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na pozio-

mie tytutdw i abstraktdw, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw

na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan ekonomicznych.

Publikacje analizowane w po-
staci tytutéw i streszczen:

Pubmed -0
Embase - 11

( Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutow i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania - 10

Publikacje analizowane w po-
staci petnych tekstow: 1

Publikacje wiaczone do przegla-
du badan ekonomicznych: 1

W wyniku przeprowadzonego w dniu 27 sierpnia 2014 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-
nomicznych wtgczono tgcznie 1 publikacje w formie abstraktu konferencyjnego: Malone 2013. Celem
analizy kosztéw uzytecznosci Malone 2013 byta ocena optacalnosci réznych opcji leczenia zaawanso-
wanych stadiéw CTCL: beksaroten, denileukin diftitox, romidepsyna, worinostat oraz fotofereza po-
zaustrojowa (ECP). Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach
Zjednoczonych, przy uzyciu modelu Monte Carlo. Podstawowe kryterium skutecznosci w modelu
okreslono jako odsetek pacjentéw z czesciowa lub catkowitag odpowiedzig na leczenie, ustalony
w oparciu o przeglad badan. W analizie uwzgledniono koszty lekdow, ich podania, koszty procedury
ECP (Medicare) oraz koszty dziatan niepozgdanych. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa

charakterystyke Malone 2013.

Tabela 36. Przeglgd badan ekonomicznych dla produktéw leczniczych Targretin® w populacji chorych
z chtoniakiem skornym T-komdrkowym — charakterystyka badania Malone 2013.

Parametr Malone 2013

Kraj Stany Zjednoczone
Populacja Zaawansowany CTCL

Interwencja beksaroten, denileukin diftitox, romidepsin, vorinostat, ECP
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Parametr

Malone 2013

Komparator Interferon-alfa
Uwzglednione Cena hurtowa produktow leczniczych, koszt z uwzglednieniem refundacji ECP, koszty podania lekdw,
koszty koszty dziatan niepozadanych
Perspektywa Ptatnika publicznego

Dyskontowanie

Horyzont
Metodyka
Koszty:
Wyniki
ICER
[$/QALY]
vs interfer-
on-alfa

Brak danych
Brak danych

Analiza kosztow-uzytecznosci, model Monte Carlo

Interferon-alfa: 5 606S$ +4 812$
ECP: 29 685S + 34 6945
Beksaroten: 41 25$ + 29 046$
Romidepsin: 102 575S + 4653$
Denileukin diftitox, vorinostat: od 41 256S$ + 29 046S do 102 575$ + 4 653$

ECP: 50 890$
Denileukin diftitox: 6 51 617$
Romidepsin: 3 207 1005
Beksaroten: zdominowany

Vorinostat: zdominowany

*  zaczerpnieto z AOTM-DS-431-34/2013.

Najkorzystniejszy wspoétczynnik ICER w stosunku do terapii interferonem-alfa ma ECP réwny

50 890S/skuteczna odpowied? ogétem. W przypadku terapii beksarotenu w terapii zaawansowanego

chtoniaka skérnego T-komérkowego jest ona mniej efektywna oraz bardziej kosztowna niz terapia

interferonem-alfa.
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1.5. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowe] przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw porownywanych interwencji;
» oszacowanie roznicy kosztow poréwnywanych interwencji;
> zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczen w analizie podstawowej.

Zgodnie ze specyfikg rozpatrywanego problemu zdrowotnego oraz metodyky zastosowang
w analizie, ocena poréwnywanych interwencji dotyczyta kosztéw przeprowadzenia terapii beksaro-
tenem. Zgodnie z rozumowaniem przedstawionym w Rozdziale 1.2.4 oraz Rozdziele 1.3.1, w analizie
nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych. Wynika to z poréwnania tej samej interwencji, lecz réznigcej
sie kosztami (refundacja wramach $wiadczenie chemioterapii niestandardowej vs refundacja

w ramach wnioskowanego programu lekowego).

1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i efektéw porownywanych opcji

Ponizej zestawiono catkowite koszty terapii z zastosowaniem preparatu Targretin w poréwnywanych

scenariuszach.

Tabela 37. tgczne koszty w poréwnywanych scenariuszach (PPP/PPP+P)

Scenariusz aktualny [zt] Scenariusz nowy [zi]

Terapia
PPP PPP+P PPP PPP+P

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie (kryterium odpowiedzi na lecze-
nie PGA) w badaniach klinicznych przez zastosowanie terapii beksarotenem w populacji chorych z MF

i SS.
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Tabela 38. Efekty zdrowotne generowane przez zastosowanie beksarotenu.

ELENIE

ORR (CCR + PR)

Abbott 2009 CCR
PR

ORR (CCR + PR)
Duvic 2001 CCR
PR

ORR (CCR + PR)

Duvic 2001a CCR
PR
ORR (CCR + PR)
Quéreux 2013
(N=32) CCR
PR

ORR (CCR + PR)
Querfeld 2004

(N=19) CCR
PR
ORR (CCR + PR)
Sokotowska-Wojdyto 2014 CCR
(N=21)
PR

Odpowiedz na leczenie beksarotenem (PGA)

Monoterapia (N = 28)**: 13 (46%)
facznie” (N = 66)": 29 (44%)
Monoterapia (N = 28)**: 4 (14%)
facznie™ (N = 66)2: 6 (9%)
Monoterapia (N = 28)**: 9 (32%)
facznie? (N = 66)7A1: 23 (35%)
300 mg/m?/dzieri (N = 56): 27 (48%)
> 300 mg/m”/dzier (N = 38): 20 (53%)
300 mg/m’/dzieri (N = 56): bd.
> 300 mg/mz/dzieri (N =38): bd.
300 mg/m’/dzieri (N = 56): bd.
> 300 mg/mz/dzieri (N =38): bd.
300 mg/mz/dzieﬁ (N =28): 14 (50%; 95% Cl: 32%; 69%)
> 300 mg/mz/dzier'\ (N =15): 9 (60%; 95% Cl: 35%; 85%)
300 mg/m?>/dzief (N = 28): 2 (7%)
> 300 mg/m*/dzien (N = 15): 4 (27%)
300 mg/m?/dzien (N = 28): 13 (46%)*
> 300 mg/m*/dzien (N = 15): 6 (40%)*
19 (60%)
4 (13%)
15 (47%)
4(21%)
0 (0,0%)***
4(21%)
17 (81,0%)
3 (14,3%*)

14 (67%)*

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;
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** w 8. tygodniu leczenia CCR wystepowata u 2 (3%) chorych, a PR u 20 (30%) chorych (sposrdd 20 pacjentdéw, ktérzy ukoriczyli 1 miesigce
terapii);

*** u jednego chorego stwierdzono catkowitg remisje kliniczna, jednak obserwowano u niego state podwyzszone stezenie komdrek Séza-
ry’ego i w 11. miesigcu wystgpita u niego progresja choroby;

A cata populacja wtgczona do badania (w tym 21% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

AA - w 8. tygodniu leczenia CCR wystepowata u 2 (10%) chorych, a PR u 10 (50%) chorych.

Pozostate dane dotyczace efektdw generowanych w badaniach klinicznych przez zastosowanie terapii
beksarotenem w populacji chorych z MF i SS (czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie, odsetek chorych z chorobg stabilng, kontrola choroby, nawrét choroby, pro-

gresja choroby, przezycie wolne od zdarzenia) przedstawiono w rozdziale 1.2.4.

1.5.2. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych
dokonano obliczer w analizie podstawowej minimalizacji kosztow. Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta

oszacowan poszczegoélnych parametréw przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).

Tabela 39. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Wartosc w analizie

Parametr modelu
Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy

Cena netto produktu Targretin [zt/opak.] (PPP/PPP+P)

Cena hurtowa produktu Targretin [zt/opak.] (PPP/PPP+P)

Koszt jednostkowy - podanie leku [zt/wizyta] (PPP/PPP+P) 104,00 104,00

Koszt jednostkowy - diagnostyka i monitorowanie leczenia z udziatem

Targretin (beksaroten) [zt/mies] (PPP/PPP+P)

Hormony tarczycy

Fenofibrat

Atorwastatyna

Koszt jednostkowy - preparaty
stosowane w leczeniu towarzy-
szgcym, zwigzanym z dziataniami
niepozadanymi [zt/DDD]

Simwastatyna

Kaptopryl

Furosemid

Spironolakton

Dawka poczatkowa produktu Targretin [mg/m? pc/dzien]

229,67
PPP:0,1238
PPP+P: 0,2304

PPP: 0,3812
PPP+P: 0,5448

PPP:0,1907
PPP+P: 0,3360

PPP:0,1418
PPP+P: 0,2025

PPP:0,0817
PPP+P: 0,2290

PPP:0,0137
PPP+P: 0,1203

PPP:0,3713
PPP+P: 0,5306

300

229,67
PPP:0,1238
PPP+P: 0,2304

PPP: 0,3812
PPP+P: 0,5448

PPP:0,1907
PPP+P: 0,3360

PPP:0,1418
PPP+P: 0,2025

PPP:0,0817
PPP+P: 0,2290

PPP:0,0137
PPP+P: 0,1203

PPP:0,3713
PPP+P: 0,5306

150
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Wartosc w analizie

Parametr modelu

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
Dawka podstawowa produktu Targretin [mg/m? pc/dzief] 300 300
Powierzchnia ciata chorego [m2] 1,75 1,75
Irok: 1,0 Irok: 1,0
Kwalifikacja do leczenia
Podanie leku Targretin — liczba II'rok: 0,0 II'rok: 0,0
wizyt . . I rok: 13,0 I rok: 13,0
Monitorowanie
Il'rok: 1,0 Il'rok: 1,0
Liczba miesiecy do rozliczenia - diagnostyka i monitorowanie leczenia | rok: 12,0 I rok: 12,0
z udziatem Targretin (beksaroten) Il rok: 1,0 Il rok: 1,0
Stopa dyskontowania dla kosztow 5% 5%
Odsetek chorych wymagajacych redukcji dawki 9,52% 9,52%
Catkowita dtugosc terapii [mies.] 13 (=396 dni) 13(= 396 dni)
Poczatkowa: 14 Poczatkowa: 14
I rok Podstawowa: 351 Podstawowa: 351
Liczba dni terapii beksarotenem — Obnizona: 0 Obnizona: 0
bez obnizenia dawki [dni]
Il rok Podstawowa: 30 Podstawowa: 30
Obnizona: 0 Obnizona: 0
Poczatkowa: 14 Poczatkowa: 14
I rok Podstawowa: 0 Podstawowa: 0
Liczba dni terapii beksarotenem — Obnizona: 351 Obnizona: 351
z obnizeniem dawki [dni]
Il rok Podstawowa: 0 Podstawowa: 0
Obnizona: 30 Obnizona: 30

Powyzsza tabela zawiera wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, tj. dla
poréwnania wnioskowanej technologii w ramach analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatni-

ka publicznego (PPP) oraz ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.5.3. Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w anali-
zie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej. Szczegétowe zatozenia oraz Zrédta oszacowan poszczegdlnych parametrow

przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3.)

Tabela 40. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie
w modelu

Wyjasnienie

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Targretin, przeprowadzono dla populacji zgodnej
z wnioskowanym programem leczenia chtoniaka skérnego T-komodrkowego: ICD-10 C84.0 ziarniniak
grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego (patrz: Rozdziat 4.1.).

Populacja
(Rozdziat 1.2.1)
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z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Wyjasnienie

Interwencja i
komparatory

(Rozdziat 1.2.2,
Rozdziat 1.2.3)

Aktualny spo-
so6b finanso-
wania produk-
tu Targretin

(Rozdziat 1.2.5)

Whioskowane
warunki obje-
cia refundacja
produktu lecz-
niczego Targre-
tin

(Rozdziat 1.2.5)

Strategia anali-
tyczna

(Rozdziat 1.3.1)

Zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, jest produkt Targretin (beksaroten). Wynika to
z faktu, ze celem analizy jest porownanie dwdch wariantow finansowania: obecnego, gdzie beksaroten
jest refundowany w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej i wnioskowanego, obejmujgce-
go refundacje na zasadzie stosowania Targretin w nowym programie lekowym.

Obecnie produkt leczniczy Targretin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych, ale jest refun-
dowany w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawcy, finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu
leczniczego Targretin, bedzie realizowane w ramach umowy na program lekowy ,Leczenie chtoniaka
skornego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Séza-
ry’ego.” Bioragc pod uwage:
e  brak refundowanych lekéw o zblizonym do beksarotenu dziataniu terapeutycznym i mechani-
zmie dziafania,
e  brak odpowiednikdw preparatu Targretin refundowanych w rozwazanym wskazaniu,

na podstawie art. 15 ust. 2 ,Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych” (Ustawa 2011), zgodnie z ktérym
,do grupy limitowe] kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania” zatozono, ze
w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Targretin refundacja ze srodkéw publicznych, zostanie utwo-
rzona nowa, odrebna grupa limitowa obejmujaca beksaroten.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
przeprowadzono w nastepujacych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;
e  bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu poréwnywanych scenariuszach oceniana jest ta sama techno-
logia medyczna (Targretin), a réznice dotycza jedynie sposobu finansowania oraz dawki poczatkowej, jej
skutecznos¢ i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach identyczne. Zgodnie z wytycznymi przeprowadza-
nia oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce, przy braku réznicy efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi technologiami medycznymi w ramach analizy ekonomicznej dopuszczalne jest poréw-
nanie wytgcznie kosztow leczenia (AOTM 2010). Poniewaz de facto poréwnywane sg tylko rézne warian-
ty finansowania tej samej technologii medycznej zatozenie o braku réznic w skutecznosci wydaje sie
catkowicie zasadne. W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny ekonomicznej zastosowano analize mini-
malizacji kosztow, polegajaca na poréwnaniu kosztéw terapii z zastosowaniem opcjonalnych interwencji.
Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszyst-
kich kluczowych parametréw modelu, ktére w tym przypadku ograniczajg sie do parametréw kosztowych
i zwigzanych ze zuzyciem zasobodw.

Poniewaz przedmiotem wniosku nie jest nowa technologia, ktérej skutecznos¢ i bezpieczernstwo wzgle-
dem technologii refundowanej wymaga udowodnienia w badaniu RCT, uznano, ze w rozpatrywanym
problemie decyzyjnym nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 ustawy o refundacji
(Ustawa 2011).

Uznano, ze nie ma koniecznosci kalkulacji ilorazéw kosztéw i wynikéw zdrowotnych w przypadku wnio-
skowanej technologii medycznej. Zgodnie z zapisami art. 13. ust 3 i 4 ustawy o refundacji, obliczenie
ilorazéw kosztéw i wynikéw zdrowotnych ma na celu ustalenie, dla ktérego komparatora wartos¢ tego
ilorazu jest najkorzystniejsza. Poniewaz w rozpatrywanej sytuacji mamy do czynienia z jednym kompara-
torem (ta sama technologia, refundowana w inny sposdb), kalkulacja tych ilorazéw oraz odpowiadaja-
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Wyjasnienie

Perspektywa
analizy

(Rozdziat 1.3.2)

Horyzont cza-
sowy

(Rozdziat 1.3.3)

Dyskontowanie
(Rozdziat 1.3.4)

Struktura
modelu

(Rozdziat 1.3.5)

Ocena kosztow

(Rozdziat
1.3.5.1)

cych im cen ,progowych” — § 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzgdzenia nie jest konieczna. Jest ona bowiem zasad-
na w przypadku, gdy nie jest mozliwe jednoznaczne wykazanie wyzszosci lub braku réznic w wynikach
zdrowotnych wnioskowanej technologii w stosunku do okreslonych komparatoréw, co mam miejsce
w przypadku braku badan RCT bezposrednio poréwnujgcych te technologie. W takiej sytuacji nie mozna
wykluczy¢, ze istniejg jednak réznice w efektach miedzy poréwnywanymi technologiami i kalkulacja oraz
poréwnanie ilorazéw kosztow i efektéw pozwala na wnioskowanie (cho¢ ograniczone) dotyczace opta-
calnosci tych technologii. Jezeli jednak rozwazana jest sytuacja, gdy wystepuje brak réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami, zgodnie z§ 5 ust. 3 Rozporzadzenia mozna
analize ekonomiczna ograniczy¢ do analizy minimalizacji kosztéw. Poniewaz w analizowanym przypadku
poréwnywane jest stosowanie produktu Targretin, uwzgledniajgc jedynie inny sposdb wyceny tej tech-
nologii, oczywiste jest, ze nie ma mowy o rdéznicach w efektach zdrowotnych (skutecznosci i bezpieczen-
stwie). Dlatego kalkulacja ilorazow kosztow i efektow w tej sytuacji nic nie wnosi — obliczone w analizie
minimalizacji kosztéw $rednie koszty terapii nalezatoby podzieli sie przez takg sama wartos¢ efektéw
w przypadku obu poréwnywanych scenariuszy i ceny zbytu netto zdefiniowane w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozpo-
rzagdzenia bytyby identyczne, jak ceny zbytu netto okreslone w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) stanowia-
ce zafacznik do zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.
(AOTM 2010) oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacja (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow
(perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane
z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Zgodnie z ChPL Targretin 2014 oraz PPL Targretin 2014 leczenie beksarotenem ma charakter ciggty.
Terapie beksarotenem nalezy kontynuowac, dopoki przynosi korzy$¢ pacjentowi, czyli do stwierdzenia
progresji choroby (wymagany okres 2 miesiecznej obserwacji celem potwierdzenia progresji) lub do
wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci (stopien 4 lub 3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania objawow
toksycznych) (PPL Targretin 2014, ChPL Targretin 2014). Polskie badanie Sokotowska-Wojdyto 2014
przedstawia rzeczywistg praktyke kliniczng w naszym kraju — opisano w nim wszystkich chorych leczo-
nych beksarotenem w latach 2007-2012. W populacji w stadium zaawansowania IB-IVB dtugos¢ terapii
beksarotenem wyniosta 13 miesiecy. W zwigzku z tym w analizie przyjeto 13 miesieczny horyzont czaso-
wy odpowiadajacy czasowi trwania terapii beksarotenem.

Zgodnie z wytycznymi AOTM przyjety horyzont czasowy umozliwia odzwierciedlenie wszystkich istotnych
roéznic w zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technolo-
giami (AOTM 2010).

Poniewaz horyzont czasowy przekracza okres 1 roku, w analizie przeprowadzono dyskontowanie kosz-
téw. Zgodnie z wytycznymi AOTM w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowania réwng 5%,
natomiast w analizie wrazliwosci 0%.

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010. Obejmuje on
analize kosztéw leczenia chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego przy zastosowaniu
rozwazanych scenariuszy finansowania produktu Targretin, i poréwnania uzyskanych wartosci. Na po-
trzeby analizy wrazliwosci, dla kazdego parametru oszacowano zakres zmiennosci.

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy, uwzgledniono
zuzycie zasobow, na podstawie ktérego zostaty nastepnie obliczone koszty zwigzane ze stosowaniem
wnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia
analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznaczacej
w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu wniosko-
wanej technologii.
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Wyjasnienie

Wybér zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Narodowe-
go Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen Prezesa
NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzern Ministerstwa Zdrowia. W analizie
korzystano z nastepujacych aktéw prawnych:

Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania irealizacji umodw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 28/2012);
Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2014 r.
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodza-
ju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 57/2014).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych na dzien 1 wrzesnia 2014 r. (MZ 22/08/2014).

W leczeniu obejmujgcym dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego mozna
wyrézni¢ nastepujgce sktadowe kosztow:

koszty beksarotenu, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobéw z PPL Targretin
2014 oraz ChPL Targretin 2014,

koszty podania leku;

koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

koszty leczenia towarzyszacego.

Ponizej zebrano zatozenia na podstawie, ktdrych oszacowano koszty terapii beksarotenem w scenariuszu
istniejagcym i nowym:

dtugosé¢ trwania leczenia beksarotenem réwna 13 miesiecy zostata ustalona w oparciu o pol-
skie retrospektywne badanie Sokofowska-Wojdyto 2014;

$rednia obnizona dawka wynosi 150 mg/m2 pc/dobe (ChPL Targretin 2014, PPL Targretin
2014);

na podstawie Sokofowska-Wojdyto 2014 uwzgledniajgc zaréwno liczbe oséb, u ktérych wyma-
gana byta redukcja dawki leku jak i jej zwiekszenie oszacowano, ze u 9,52% chorych wymagana
jest redukcja dawki w czasie terapii beksarotenem;

najwczesniej w czasie pierwszej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z monitorowaniem leczenia
lekarz moze podja¢ decyzje o modyfikacji dziennej dawki, zgodnie z trescig PPL Targretin 2014
w czasie pierwszych 30 dni terapii badania powinny zosta¢ przeprowadzone dwukrotnie, co
oznacza, ze termin pierwszej wizyty w ramach ktdrej nastepuje monitorowanie leczenia przy-
pada w potowie miesigca, czyli na dwa tygodnie od rozpoczecia terapii;

ze wzgledu na brak wiarygodnych Zrédet dotyczacych czestosci wizyt w czasie terapii beksaro-
tenem w scenariuszu obecnym przyjeto, ze plan tych wizyt w scenariuszu nowym oraz aktual-
nym jest taki sam;

w analizie przyjeto, ze $rednia powierzchnia ciata chorych bedzie réwna 1,75 mz;

dawka poczatkowa beksarotenu to 300 mg/m2 pc/dobe w scenariuszu aktualnym (ChPL Targre-
tin 2014);

w scenariuszu nowym terapia beksarotenem zgodnie z trescig wnioskowanego programu le-
czenie powinno by¢ rozpoczete od dawki 150 mg/m2 pc/dobe i prowadzone prze 14 dni, po
ktérych nalezy zwiekszy¢ dawke do 300 mg/m?” pc/dobe;

zgodnie MZ 02/04/2012 jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku tech-
nologii medycznej przekracza rok w przypadku kosztow nalezy uwzgledni¢ roczng stope dys-
kontowa w wysokosci 5%;

W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze podanie produktu Targretin w ramach programu lecze-
nia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej rozliczane jest w ramach $wiadcze-
nia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zawigzane z wykonaniem programu”
z katalogu Swiadczen izakresow — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne
(NFZ 28/2012);




Zatozenie
w modelu
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Wyjasnienie

w scenariuszu nowym zatozono, ze podanie produktu Targretin bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
z ,Katalogu $wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ
57/2014);

w analizie zatozono, ze koszty ryczattu diagnostycznego beda takie same jak w ,programie le-
czenia bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu powolnym opornych na rytuksy-
mab” ze wzgledu na zblizony charakter jednostki chorobowej;

informacje o terapiach dziatan niepozadanych zaczerpnieto z badania Sokotowska-Wojdyto
2014. Z kazdej grupy preparatéow stosowanych w leczeniu dziatann niepozadanych do oszaco-
wania kosztow wybierano najtanszy preparat z perspektywy pacjenta znajdujacy sie w wykazie
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (MZ 22/08/2014);

leki stosowane w ramach leczenia towarzyszacego zwigzanego z dziataniami niepozgdanymi
beda wydawane w ramach rutynowych wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem
terapii;

przyjeto, ze czas trwania leczenia dziatan niepozgdanych bedzie krotszy o miesigc (potrzebny
m.in. na weryfikacje koniecznosci zmniejszenia dawki), niz catkowity czas leczenia beksarotenu.
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1.5.4. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

W ramach wynikdw analizy minimalizacji kosztdw przedstawiono uzyskane koszty terapii
z zastosowaniem produktu leczniczego Targretin w dwéch wariantach finansowania aktualnym oraz
nowym. W scenariuszu aktualnym terapia beksarotenem jest obecnie refundowana w ramach pro-
gramu chemioterapii niestandardowej obejmujacej podanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifi-
kowanych do kodéw ICD-10: C84.0 i C84.1. Z kolei w scenariuszu nowym sytuacji ta ulegnie zmianie.
Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego produkt leczniczy Targretin bedzie stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak
grzybiasty lub ICD-10 C84.1 - choroba Sézary’ego”. Dla kazdego poréwnania wykonano kalkulacje cen
progowych.

1.5.4.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentoéw dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizsze obliczenia wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy dla populacji dorostych chorych z MF i SS.

Tabela 41. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P, z RSS) — populacja chorych z MF i SS.

Cena progowa [zt] -

Strategia leczenia Sredni koszt [z1] Rdéznica kosztow [zt] T

Scenariusz nowy

Scenariusz nowy

I
Scenariusz aktualny -
I
.

Scenariusz aktualny
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Wykres 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP+P/PPP, z RSS) — populacja chorych z MIF i SS.

1.5.4.1. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Ponizsze obliczenia wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy dla populacji dorostych chorych z MF i SS.
Tabela 42. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP/PPP+P, bez RSS) — populacja chorych z MF i SS.

Cena progowa [zt] —

Strategia leczenia Sredni koszt [z1] Rdéznica kosztow [zt] et
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Cena progowa [zt] —
Targretin

Strategia leczenia Sredni koszt [z1] Rdéznica kosztow [zt]

PPP+P

Wykres 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP+P/PPP, bez RSS) — populacja chorych z MF i SS.
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1.6. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscig
oraz oceny wptywu zmiany wartosci tych parametrow na wynik koncowy analizy podstawowej.
W analizie wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakresdw zmiennosci niepewnych parame-
trow, okreslonych m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokot

$rednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwos$ci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

> oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej.

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowga analize wrazliwosci. Szczegdétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.

Tabela 43. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowar,
o0 ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia, i ich uzasadnienie.

Wartosc w analizie

Parametr modelu . Zakres zmiennosci Uzasadnienie
podstawowej

Scenariusz 2 6-8 (BC. =138
aktualny 7 (pc. =1,75m") 1,62m"’ pc. 2= 1,88-
2,12m?)
Poczatkowa . 3-4 (pc. = 1,38~ Liczba kapsutek beksarotenu
Dawka Scenariusz _ 2 2 : h dziennie zales
dzienna 3 (pc. =1,75m ) 1,62m"’pc. = 1,88- przyjmowanyc zZlennie zalezy
/ po- nowy 2,12 m?) od pola powierzchni ciata pacjen-
wierzch B ta. W analizie wrazliwosci
nia Scenariusz ) ) 6-8 (RC- = 1'38‘ uwzgledniono alternatywne
ciata aktualny 7 (pc. =1,75m’) 1,62m"’pc. > 1,88- powierzchnie ciata chorego (+ 1
Podstawo- 2,12m") przyjmowanych kapsutek/dzier).
wa Scenari 6-8 (pc. = 1,38-
cenariusz 7(pc.=1,75m%)  1,62m’’ pc. = 1,88
nowy

2,12 m?)
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Wartos¢ w analizie

Parametr modelu X Zakres zmiennosci Uzasadnienie
podstawowej

W analizie wrazliwosci uwzgled-
Wielkos¢ dawki poczatkowej — scena- 150 mg/m’ 300 mg/m’ niono alternatywng zalecang
riusz nowy pc/dobe pc/dobe dawke poczatkowq na podstawie
ChPL Targretin 2014

W analize wrazliwosci uwzgled-

Odsetek chorych wymagajacych reduk- niono wariant w ktérym nie jest
. R 9,52% 0% ) .
cji dawki wymagana redukcja dawki beksa-
rotenu.

W analizie wrazliwosci uwzgled-
niono alternatywng dtugos¢
terapii odpowiednia dla populacji
w stadium zawansowania IA-1VB
na podstawie Sokofowska-
Wojdyto 2014.

Dtugos¢ terapii 13 miesiecy 14, 5 miesiecy

W scenariuszu aktualnym
w analizie wrazliwosci uwzgled-
niono rozliczenia podanie leku
1 555,05 zt 6997,71 zt w ramach $wiadczenia:
5.08.06.0000003 Hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu (NFZ
Koszt podania 28/2012).
leku

Scenariusz
aktualny

W scenariuszu nowym w analizie
wrazliwosci uwzgledniono rozli-
czenia podanie leku w ramach
Scenariusz nowy 1555,05 zt 6 997,71 zt Swiadczenia: 5.08.07.0000003
Hospitalizacja w trybie jedno-
dniowym zwigzana
z wykonaniem programu (NFZ
57/2014).

W analizie zatozono, ze koszty
ryczattu diagnostycznego beda
takie same jak w ,programie
leczenia bendamustyna chtonia-
koéw nieziarniczych o przebiegu
| rok: 2 756,00 powolnym opornych na rytuksy-
Wartos¢ ryczattu diagnostycznego zt/rok +20% mab” ze wzgledu na zblizony
Il rok: 218,73 zt/rok charakter jednostki chorobowej
(NFZ 57/2014). Ze wzgledu na
niepewnos¢ tego zatozenia
w analize wrazliwosci uwzgled-
niono alternatywne koszty ryczat-
tu diagnostycznego.

Zakres zmiennos$ci parametru
Dyskontowanie: koszty 5% 0% zostat wyznaczony zgodnie
z wytycznymi AOTM 2010.

Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

I.  Obnizona srednia powierzchnia ciata (-1 kapsutka);
Il Podwyzszona $rednia powierzchnia ciata (+1 kapsutka);

[l Bez nizszej dawki poczatkowej;
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V. Bez obnizenia dawki z powodu dziatan niepozgdanych;

V. Dtugosé terapii wg populacji IA-1VB;

VI.  Alternatywny koszt podania leku;
VIl.  Wartosé ryczattu diagnostycznego -20%;
VIIl.  Warto$¢ ryczattu diagnostycznego +20%;

IX. Brak dyskontowania kosztéw.

1.6.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem instru-
mentu dzielenia ryzyka z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy w populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego.

Tabela 44. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow — populacja z MF i SS (PPP+P,
Z RSS).

Sredni koszt [z1]

o Wozgledna
Roéznica g e.
Scenariusz Scenariusz kosztéw [zt] roznica

nowy aktualny kosztow

Cena progowa

Wariant analizy wrazliwosci .
v [z4] Targretin

Wariant podstawowy

I. Obnizona $rednia po-
wierzchnia ciata

Il. Podwyzszona Srednia po-
wierzchnia ciata

1ll. Bez dawki poczatkowej

IV. Bez obnizenia dawki
z powodu dziatan niepoia-
danych

V. Dtugos¢ terapii wg populacji
IA-IVB

VI. Alternatywny koszt podania
leku

VIl. Wartos¢ ryczattu diagno-
stycznego -20%

VIIl. Wartos¢ ryczattu diagno-
stycznego +20%

IX. Brak dyskontowania kosz-
tow

Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne rdznice kosztéw miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci.
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Wykres 4. Zmiany kosztow pordwnywanych terapii, populacja z MF i SS — scenariusz nowy vs scena-
riusz aktualny (PPP+P, z RSS).

0 — wariant podstawowy.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kéw publicznych w populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym i chorobg Sézary’ego.

Tabela 45. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow — populacja z MF i SS (PPP,
Z RSS).

Sredni koszt [zt]

Wzgledna
réznica
kosztow

Réznica
Scenariusz Scenariusz kosztéw [zt]
nowy aktualny

Cena progowa

Wariant anali razliwosci .
! 1zy wrazliwoscl [zt] Targretin

Wariant podstawowy

I. Obnizona srednia po-
wierzchnia ciata

Il. Podwyiszona srednia po-
wierzchnia ciata

lll. Bez dawki poczgtkowej
IV. Bez obnizenia dawki

z powodu dziatan niepoig-
danych
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Sredni koszt [z1]
Roéznica B )
Scenariusz Scenariusz kosztow [zt]
nowy aktualny

ré2nica Cena progowa
[z4] Targretin

kosztow

Wariant analizy wrazliwosci

V. Dtugosc terapii wg populacji
IA-IVB

VI. Alternatywny koszt podania
leku

VIl. Wartosc ryczattu diagno-
stycznego -20%

VIIl. Wartos¢ ryczattu diagno-
stycznego +20%

IX. Brak dyskontowania kosz-
tow

Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne réznice kosztéw miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci.

Wykres 5. Zmiany kosztow pordwnywanych terapii, populacja z MF i SS — scenariusz nowy vs scena-
riusz aktualny (PPP, z RSS).

0 — wariant podstawowy.
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1.6.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw bez uwzgledniania instru-
mentu dzieleni ryzyka z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy w populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym i choro-
bg Sézary’ego.

Tabela 46. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow — populacja z MF i SS (PPP+P,
bez RSS).

Sredni koszt [zt] Wzgledna

Wari i sliwosci Réznica e -
ariant analizy wrazliwosci Scenariusz Scenariusz kosztéw [21] réznica
kosztow

Cena progowa
[z4] Targretin
nowy aktualny

Wariant podstawowy

I. Obnizona $rednia po-
wierzchnia ciata

Il. Podwyziszona Srednia po-
wierzchnia ciata

1ll. Bez dawki poczatkowej

IV. Bez obnizenia dawki
z powodu dziatan niepoza-
danych

V. Dtugosc terapii wg populacji
IA-IVB

VI. Alternatywny koszt podania
leku

VII. Wartos¢ ryczattu diagno-
stycznego -20%

VIIl. Wartos¢ ryczattu diagno-
stycznego +20%

IX. Brak dyskontowania kosz-
tow

Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne rdznice kosztéw miedzy poréownywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci.
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Wykres 6. Zmiany kosztow pordwnywanych terapii, populacja z MF i SS — scenariusz nowy vs scena-
riusz aktualny (PPP+P, bez RSS).

0 — wariant podstawowy.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw bez uwzgledniania instru-

mentu dzielenia ryzyka z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kéw publicznych w populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym i chorobg Sézary’ego.

Tabela 47. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow — populacja z MF i SS (PPP,
bez RSS).

Sredni koszt [zt]

=11 Wzgledna
Roznica g e.
Scenariusz Scenariusz kosztow [z4] roznica

nowy aktualny kosztow

Cena progowa

Wariant anali razliwosci .
! 1zy wrazliwoscl [zt] Targretin

Wariant podstawowy

I. Obnizona $rednia po-
wierzchnia ciata

Il. Podwyiszona srednia po-
wierzchnia ciata

lll. Bez dawki poczgtkowej

IV. Bez obnizenia dawki
z powodu dziatan niepoig-
danych
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Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne réznice kosztéw miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci.

Wykres 7. Zmiany kosztow pordwnywanych terapii, populacja z MF i SS — scenariusz nowy vs scena-
riusz aktualny (PPP, bez RSS).

0 — wariant podstawowy.
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1.7. Dyskusja i wnioski koncowe

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania beksarotenu (Targretin) u dorostych
chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub chorobg Sézary’ego (ChPL Targretin 2014, PPL Targretin
2014).

Ziarniniak grzybiasty to najczestszy pierwotny chtoniak skdrny. Etiopatogeneza moze mieé powigza-
nie ze skorng infekcjg gronkowca w obrebie SALT (z ang. Skin Associated Lymphoid Tissue). Obraz
histologiczny sktada sie z rozlanych naciekéw limfocytéw T, ktére przekraczajg rozmiarami prawidto-
we komérki T we krwi. Charakterystyczne jest takze wnikanie komdrek chtoniakowych do naskdrka
i tworzenie tzw. mikroropni Pautriera. W przebiegu klinicznym stwierdza sie obecnos¢ nieswoistych
wykwitdéw skérnych, ktdre wraz z postepem choroby, tworzg bardziej rozlegte nacieki i zmiany guzo-
wate z powstajgcymi w ich obrebie owrzodzeniami. Jednoczesnie obraz histopatologiczny zaczynajg
zajmowac limfocyty T o wiekszej atypii komdrkowej i rozmiarach, ktére tracg zdolnos¢ do naciekania
struktur skérno-naskdrkowych. Klinicznie przejawia sie to uogdlnieniem procesu chtoniakowego. Ten
okres choroby utozsamiany jest z zespotem Sézary’ego, definiowanym takze jako triada objawdw:
erytrodemia nowotworowa, limfadenopatia oraz odczyn biataczkowy we krwi. Podstawg rozpoznania
tego zespotu jest obecnosé uogdlnionej erytrodemii i chtoniakowych naciekéw z limfocytéw T (zwykle
CD4+) na terenie zmienionej chorobowo skory oraz we krwi obwodowej i szpiku kostnym. Najczesciej
jednak zespot Sézary’ego powstaje de novo, bez poprzedzajacej przewlektej fazy chorobowej typowej

dla ziarniniaka grzybiastego (Robak 2014).

Targretin jest wskazany w do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium
chtoniaka skérnego T-komérkowego (z ang. Cutaneous T-cell lymphoma), u dorostych pacjentéow

z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym (ChPL Targretin 2014).

Biorac pod uwage powyzsze informacje, jak rowniez planowany ksztatt programu leczenia chtoniaka
skornego T-komdrkowego oraz opierajac sie na wytycznych Oceny Technologii Medycznych (AOTM
2010), wobec faktu, ze leczenie beksarotenem jest terapig refundowang ze srodkéw publicznych
w populacji oséb dorostych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego, jako komparatory
przyjeto zastosowanie beksarotenu dostepnych w ramach programu lekowego (scenariusz nowy)

w poréwnaniu do beksarotenu dostepnych na obecnych warunkach (scenariusz aktualny).

Poniewaz w analizie ekonomicznej w obu poréwnywanych scenariuszach oceniana jest ta sama tech-
nologia medyczna (Targretin), a rdznice dotyczg jedynie sposobu finansowania oraz dawki poczatko-

wej, jej skutecznosé i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach identyczne. Z powodu braku rdznic
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w efektach zdrowotnych konieczne byto ograniczenie analizy ekonomicznej do analizy minimalizacji
kosztow. W zwigzku z przyjeta technikg analityczng, w modelu ekonomicznym nie uwzgledniano
punktéw koricowych z badan klinicznych i nie obliczano wynikéw zdrowotnych poréwnywanych stra-

tegii.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptat-
nika publicznego i pacjentow: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym

problemem zdrowotnym.

Zgodnie z ChPL Targretin 2014 oraz PPL Targretin 2014 leczenie beksarotenem ma charakter ciggty.
Terapie beksarotenem nalezy kontynuowaé, dopdki przynosi korzy$é pacjentowi, czyli do stwierdze-
nia progresji choroby (wymagany okres 2 miesiecznej obserwacji celem potwierdzenia progres;ji) lub
do wystgpienia nieakceptowane] toksycznosci (stopien 4 lub 3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania
objawéw toksycznych) (PPL Targretin 2014, ChPL Targretin 2014). Polskie badanie Sokofowska-
Wojdyto 2014 przedstawia rzeczywistg praktyke kliniczng w naszym kraju — opisano w nim wszystkich
chorych leczonych beksarotenem w latach 2007-2012. W populacji w stadium zaawansowania IB-I1VB
dtugos¢ terapii beksarotenem wyniosta 13 miesiecy. W zwigzku z tym w analizie przyjeto 13 mie-

sieczny horyzont czasowy odpowiadajgcy czasowi trwania terapii beksarotenem.

Obecnie produkt leczniczy Targretin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych, ale jest re-
fundowany w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Zgodnie z wnioskiem refundacyj-
nym wnioskodawcy, finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Targretin, bedzie
realizowane w ramach umowy na program lekowy ,Leczenie chtoniaka skérnego T-komdrkowego
(CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego”. Zatozono, ze

w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Targretin refundacjg ze srodkédw publicznych, zostanie

utworzona nowa, odrebna grupa limitowa obejmujaca beksaroten.
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W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zastosowaniem terapii beksaro-
tenem. Dane o dawkowaniu i zuzyciu zasobdw okreslono na podstawie PPL Targretin 2014, ChPL
Targretin oraz polskiego badania klinicznego Sokotowska-Wojdyto 2014. Takie podejscie pozwala na

najbardziej doktadne oszacowanie faktycznego zuzycia badanych lekéw.

W wyniku przeprowadzonego w dniu 27 sierpnia 2014 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-

nomicznych wtgczono 1 publikacje w formie abstraktu konferencyjnego Malone 2013. Celem badania

W przypadku terapii beksarotenu w terapii zaawansowanego chtoniaka skérnego T-komérkowego
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Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy jest oparcie jej zatozen (m. in.: dtugosci trwania terapii bek-
sarotenem, odsetek chorych z redukcjg dawki, leczenie towarzyszace) o wyniki jednego retrospek-
tywnego badania Sokofowska-Wojdyto 2014, ktdrego autorzy wskazujg, ze nalezy mie¢ na uwadze, ze
dane z badan retrospektywnych nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na ograniczong
liczbe pacjentéw, brak grup kontrolnych oraz brak randomizacji. Jednakze jednoczesnie nie sg do-
stepne wyniki dtugoterminowych, formalnych badan klinicznych z randomizacjg, na podstawie kto-

rych mozliwe by byto przyjecie innych wiarygodnych zatozen.

Podsumowujac, refundowanie produktu Targretin




Analiza
wpitywu
na system
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2.1. Analiza wplywu na budzet ptatnika

2.1.1. Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzane-
go do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Targretin (beksaroten) w ramach
whnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skdrnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10
C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego. Dziedzina medycyny: onkologia

kliniczna lub hematologia lub dermatologia”.

2.1.2. Metodyka
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata oparta na wykonanej wczesniej analizie problemu
decyzyjnego (Aestimo 2014a) oraz analizie kosztéw wykonanej w ramach analizy ekonomicznej dla

leku Targretin (patrz: Rozdziat 1.3.5.1).

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-
nigcych sie przewidywang wielkoscig populacji docelowe;j i co za tym idzie przewidywang liczbg rocz-

nych pacjentoterapii.

Model wptywu na budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu

Microsoft® Office Excel 2010.
Wykonana analiza obejmuje nastepujace gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla terapii beksarotenem w kolejnych latach
przewidzianego horyzontu czasowego, w szczegdlnosci liczby chorych rzeczywiscie rozpoczy-
najacych leczenie w nowym programie lekowym;

e obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu aktu-

alnym i nowym.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010)
oraz zapisami rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyziszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).
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2.1.3. Zalozenia dotyczace refundacji ze Srodkéw publicznych

Obecnie produkt leczniczy Targretin nie znajduje sie na wykazach lekdw refundowanych, ale jest re-

fundowany w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej.

W raporcie skrdconym ws. usuniecia Swiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finan-
sowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w |. 2012-2013 dotyczacym beksarotenu (Targre-
tin) w rozpoznaniach ICD-1-: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C84.7 zostaty opublikowane dane kosztowe
dotyczace finansowania produktu leczniczego Targretin ze srodkdw publicznych. W ponizszej tabeli
zostaty przedstawione odpowiedzi jakich udzieli Prezes NFZ w piSmie zdnia 12.11.2013 roku
w zakresie liczby wnioskéw, zgdd oraz kosztow refundacji dla ocenianej technologii (AOTM-DS-431-

34/2013).

Tabela 48. Dane liczbowe dotyczqgce liczby wydanych zgdd na finansowanie beksarotenu w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013 w zakresie koddow ICD-10: C84, C84.0;
C84.1; C84.5, C85.7.

Kod rozpoznania wg

Wartosc leku dla cy-

ICD-10 Liczba wnioskow Liczba zgod Klu - zgoda
C84 2 1 604 851,48
C84.0 8 6 1231 760,57
2012 Cc84.1 2 1 263 031,43
C84.5 3 2 326 590,00
C85.7 2 2 538 552,44
C84 1 1 302 425,74
Cc84.0 4 3 408 878,33
I-VI. 2013 C84.1 1 1 292 500,00
C84.5 2 2 84 820,00
C85.7 1 1 105 210,00

Na podstawie danych przekazanych przez prezesa NFZ wynika, iz w latach 2012-2013 wydanych byto

kilka zgdd na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF, a koszt na cykl wahat sie od 263 tys. zt do
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1,2 min zt (AOTM-DS-431-34/2013).

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg, finansowanie ziarniniaka grzybiastego
i choroby Sézary’ego z wykorzystaniem produktu leczniczego Targretin bedzie realizowane w ramach

umowy na program lekowy. Biorgc pod uwage:

» brak refundowanych lekéw o zblizonym do beksarotenu dziataniu terapeutycznym i mechani-
zmie dziatania,

» brak odpowiednikéw preparatu Targretin refundowanych w rozwazanym wskazaniu,

na podstawie art. 15 ust. 2 ,,Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych” (Ustawa 2011), zgodnie
z ktorym ,,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowg albo
inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania”

zatozono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Targretin refundacjg ze srodkéw publicz-

nych, zostanie utworzona nowa, odrebna grupa limitowa obejmujgca beksaroten.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), ana-

lize wptywu na budzet (BIA) beksarotenu przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

2.1.4. Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowig-

zanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcow (perspektywa ptat-
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nika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym

problemem zdrowotnym.

2.1.5. Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Targretin
w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia wnioskowanego programu
lekowego. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury re-
fundacyjnej, a takze nie ustalony na dzien dzisiejszy status chemioterapii niestandardowej, jako reali-
styczny termin wprowadzenia programu ustalono styczen 2015 roku. W zwigzku z powyzszym, hory-

zont analizy obejmuje petne lata kalendarzowe 2015-2017.

2.1.6. Poré6wnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: aktualnym i nowym.

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji obecnej, w ktérej terapia beksarotenem finansowana jest
nadal w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej we wskazaniu obejmujgcym ziarniniaka
grzybiastego i chorobe Sézary’ego. Przyjeto, ze obecna forma $wiadczenia ,,chemioterapia niestan-

dardowa” zostanie zachowana.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktdrej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Targretin, w ramach nowego programu leczenia chtoniaka
skornego T-komodrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba

Sézary’'ego.

2.1.7. Populacja docelowa

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Targretin (beksaroten), jest wskazany do stosowania
w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium chtoniaka skérnego T-komdrkowego (z ang.
Cutaneous T-cell lymphoma), u dorostych pacjentéw z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu

ogélnym (ChPL Targretin 2014).

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego , Leczenie chtoniaka skér-
nego T-komérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD 10 C84.1 choroba Séza-
ry’ego” z zastosowaniem produktu Targretin przedstawiono w projekcie opisu programu (PPL Targre-

tin 2014). Zgodnie z projektem programu leczenia chtoniaka skérnego T-komérkowego przy pomocy
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beksarotenu populacja docelowa obejmowaé ma dorostych pacjentéw (> 18 lat) z potwierdzong dia-
gnozg dla zespotu Sézary’ego (w oparciu o cytometrie) lub ziarniniaka grzybiastego (diagnoza klinicz-
na poparta albo badaniem PCR albo badaniem wycinka skdry) w stadium zaawansowania choroby IB
lub powyzej wedtug klasyfikacji TNM okreslajgcej stadium zaawansowania chtoniakéw skdrnych
z komodrek T. Kolejnym kryterium wtaczenia do programu jest progresja choroby w trakcie leczenia
metotreksatem lub interferonem, nawrdt choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym le-
czeniem lub nieakceptowalna toksycznosé leczenia metotreksatem i interferonem w pierwsze;j linii.

Szczegdtowe kryteria wigczenia do programu zostaty przedstawione w Rozdziale 4.1.

.|
.|
|
.|
_ Poniewaz charakter Swiadczenia
,chemioterapia niestandardowa” dopuszcza stosowanie lekdw poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie
mozna wykluczyé, ze finasowanie beksarotenu w innej formie, niz program lekowy, bytoby mozliwe
takze w 1 linii leczenia CTCL, co moze zwieksza¢ przyrost liczby leczonych tych lekiem w scenariuszu
aktualnym. Z drugiej strony mozna oczekiwa¢, iz wdrozenie programu lekowego dedykowanego dla
beksarotenu zwiekszy jego dostepnosc i wiecej chorych bedzie otrzymywac takie leczenie, jednakze
program lekowy wprowadza zawezenie populacji docelowej (zgodnej z ChPL) do chorych w stadium
zaawansowania choroby 1 B i powyzej wedtug klasyfikacji TNM. Te dwa mechanizmy powinny wza-

jemnie sie znosi¢ i mozna przyjaé, ze faczna liczba leczonych w obu poréwnywanych scenariuszach

bedzie podobna.

2.1.7.1. Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Pierwotne chtoniaki skéry to heterogenna grupa nowotwordéw uktadu chtonnego, z ktérych okoto
65% wywodzi sie zdojrzatych limfocytéw T (z ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), 25%
z dojrzatych komérek B (z ang. cutaneous B-cell lymphoma, CBCL), a pozostate obejmujg nowotwory
z komodrek naturalnej cytotoksycznosci (z ang. natural killers, NK). Chtoniaki skéry definiuje sie jako
pierwotnie skdrne, jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wyfacznie do skéry i przy rozpoznaniu

nie stwierdza sie zmian w weztach chfonnych, szpiku czy narzadach wewnetrznych (Sokofowska-

Wojdyto 2013).

W chwili obecnej czesto$¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,6-0,8 przypadkéw na 100 000 na rok.

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych podtypéw jest zréznicowana (Sokofowska-Wojdyto 2013
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AOTM-0T-431-45/2013). W ponizszej tabeli przedstawiono wskazniki zapadalnosci na chtoniaka

skdrnego T-komdrkowego w Polsce.

Tabela 49. Zapadalnos¢ na chfoniaka skérnego T-komdrkowego w Polsce.

Zapadalnos¢

6/1 000 000 AOTM-0T-431-45/2013

0,7-0,8/100 000 PUO 2013

Natomiast wedtug danych Panstwowego Zaktadu Higieny chorobowos¢ dla chtoniakéw skdrnych

z komérek T w Polsce w 2004 roku wynosita 1,6/100 000 mieszkaricow (AOTM-DS-431-34/2013).

Ziarniniak grzybiasty (MF, ICD-10: C84.0) i choroba Sézary’ego (SS, ICD-10: C84.1) to najczestsze pod-
typy pierwotnych chtoniakéw skory, wystepujgce gtdwnie u ludzi w starszym wieku. Wiekszos¢
wszystkich CTCL stanowi ziarniniak grzybiasty, choroba o przebiegu przewlektym oraz zespdt Séza-

ry’ego — chtoniak agresywny (Robak 2014).

Tabela 50. Udziat ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sézary’ego wsrdd CTCL.

Udziat MF/SS wséréd CTCL

70%-75% Sokotowska-Wojdyto 2013
63%* PUO 2013
67%" AOTM-DS-431-34/2013
73%** Studziriski 2013
okoto 50% - MF; 4-5% - SS Maryniak 2011
25% - MF; 5% - SS Badanie ankietowe/ "

*  oszacowano na podstawie dostepnych danych;

A wg Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego;

** dotyczy wytacznie MF, oszacowano na podstawie dostepnych danych;

AN wyniki badania ankietowe przedstawiono w dokumencie elektrycznym dotgczonym do wniosku.

W ponizszej tabeli zaprezentowano klasyfikacje choréb przyporzgdkowanych do kodu C84 wg Mie-
dzynarodowej klasyfikacji choréb i problemdéw zdrowotnych zgodny z edycjg polska w wersji 003

(srk.csioz.gov.pl) oraz WHO (apps.who.int).
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Tabela 51. Miedzynarodowa klasyfikacja chordb i problemdw zdrowotnych — obwodowy i skorny
chtoniak z komorek T (AOTM-0T-431-16/2014).

Kod ICD-10 Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych

Klasyfikacja w Polsce

cg4 Obwodowy i skérny chtoniak z komdrek T:
C84.0 Ziarniniak grzybiasty
Cc84.1 Choroba Sézary’ego
C84.2 Chtoniak strefy T
Cc84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny
C84.4 Obwodowy chtoniak z komoérek T

Inne i nieokreslone chloniaki T

C84.5 Jesli wspomniano o pochodzeniu danego chtoniaka z komoérek T, wéwczas nalezy
uzyc¢ kodu bardziej szczegétowego.

Klasyfikacja wg WHO
c84 Mature T/NK-cell lymphomas:
C84.0 Ziarniniak grzybiasty (z ang. Mycosis fungoides)
C84.1 Choroba Sézary’eg (z ang. Sézary disease)

Obwodowy chtoniak z komérek T, nieklasyfikowany (z ang. Peripheral T-cell
C84.4 lymphoma, not classified)

wtgczenie: Chtoniak Lennerta, Chtoniak limfoepitelioidaln

Inne nowotwory z dojrzatych komérek T i NK (z ang. Other mature T/NK-cell
lymphomas)
Uwaga: Jesli w przypadku danego chtoniaka wspomniano o pochodzeniu danego
chtoniaka z komérek T, wéwczas nalezy uzy¢ kodu bardziej szczegétowego

Cc84.5 WYLACZENIE: chtoniak angioimmunoblastyczny z komérek T ( C86.5), blastic NK-
cell ymphoma (C86.4), Chtoniak z komdrek T zwigzany z enteropatia (C86.2 ,
Pozaweztowy chtoniak z komaérek NK typu nosowego (C86.0), Chtoniak
z komorek T watrobowo-$ledzionowy ( C86.1), Pierwotny skérny chtoniak
z komodrek T CD30+ (C86.6) , Chtoniak z komaérek T tkanki podskérnej typu zapa-
lenia tkanki podskérnej ( C86.3), Biataczka z komorek T ( C91.-)

Chtoniak z duzych komérek anaplastyczny, ALK+ (z ang. Anaplastic large cell

€84.6 lymphoma, ALK-positive)

Chtoniak z duzych komérek anaplastyczny, ALK- (z ang. Anaplastic large cell
Cc84.7 lymphoma, ALK-negative)

WYLACZENIE: Pierwotny skérny chtoniak z komérek T CD30+ (C86.6)

Skérny chtoniak z komérek T, nieokreslon (z ang. Cutaneous T-cell lymphoma,

C84.8 unspecified)

Chtoniak z dojrzatych komérek T i NK (z ang. Mature T/NK-cell lymphoma, un-
c84.9 specified)
WYLACZENIE: Chtoniak z dojrzatych komadrek T, inaczej nieokreslony (C84.4)
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Natomiast klasyfikacje pierwotnych nowotworéw skérnych z dojrzatych komérek T i NK wedtug Swia-
towej Organizacji Zdrowia z 2008 roku uwzgledniajgcy czestos¢ wystepowania poszczegdlnych rozpo-

znan przedstawiono w ponizszej tabeli (Sokofowska-Wojdyto 2013, Robak 2014).

Tabela 52. Klasyfikacja pierwotnych nowotwordw skornych z dojrzatych komdrek T i NK oraz komdrek
B wg WHO 2008 (Sokotowska-Wojdyto 2013, Robak 2014).

Czestosc [%]

CTCL o powolnym przebiegu

Ziarniniak grzybiasty (MF) 44

MF odmiana folikulotropowa 4

Siatkowica pagetoidalna <1

MF typu skéry obwistej i ziarniniakowej <1

Lymphomatoid papulosis (LyP) 12

Pierwotny skorny chtoniak z duzych komérek anaplastyczny (C-ALCL) 8
Chtoniak z komorek T tkanki podskdrnej typu zapalenia tkanki podskérnej 1

(SPTCL)
Pierwotny skérny chtoniak z matych/$rednich komérek T CD4+ 2
CTCL o agresywnym przebiegu

Zespot Sézary’ego (SS) 3

Pierwotny skérny chtoniak z komérek T, podtyp nieokreslony 2
Pierwotny skorny agresywny epidermotropowy chtoniak z komérek CD8+ <1
Pierwotny skorny chtoniak z komorek T gd(PCGD-TCL) <1
Pozaweztowy chtoniak z komdrek NK/T typu nosowego <1

Ziarniniak grzybiasty jest najczestsza postacig pierwotnych chtoniakéw skéry. Wystepuje gtéwnie
u ludzi dorostych, nieznacznie czesciej u mezczyzn, a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 55-
60 lat (Sokofowska-Wojdyto 2013). Stanowi ponad 50% wszystkich przypadkéw CTCL. Zmiany skérne
majg postac plamek, grudek, naciekéw lub zmian guzowatych. Wraz z czasem choroba szerzy sie do
weztéw chtonnych i narzgdédw wewnetrznych. Ziarniniak grzybiasty charakteryzuje sie dtugim prze-
biegiem, a rozpoznany we wczesnej fazie praktycznie nie zmienia spodziewanego przezycia dla danej

grupy wiekowej (AOTM-DS-431-34/2013).
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Agresywng odmiang ziarniniaka grzybiastego jest zesp6t Sézary’ego (syn. choroba Sézary’ego). Scho-
rzenie to jest rzadkim nowotworem i wystepuje gtéwnie u dorostych, czesciej u mezczyzn, a mediana
wieku chorujgcych wynosi 63 lata (Sokofowska-Wojdyto 2013). Choroba ta charakteryzuje sie erytro-
dermia (zajecie catej powierzchni skory), uogdlnionym powiekszeniem weztéw chtonnych oraz wy-
stepowaniem we krwi komoérek nowotworowych, zwanych komdrkami Sézary’ego (powyzej 5%).
Poza tym zespotowi Sézary’ego mogg towarzyszy¢ tysienie, rogowacenie dtoni i stop oraz zmiany
paznokciowe (AOTM-DS—431-34/2013). Rokowanie jest znacznie gorsze niz w przypadkach ziarninia-
ka grzybiastego (5 letnie przezycie 88% vs 24%) (Sokotowska-Wojdyto 2013).

W Polsce prowadzeniem nadzoru nad rejestracjg nowotwordw ztosliwych zajmuje sie gtéwnie Cen-
trum Onkologii-Instytut w Warszawie — Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordow. Gromadzi on,
przetwarza i analizuje dane dotyczace zaréwno zachorowan jak i zgonéw spowodowanych nowotwo-
rami ztosliwymi na terenie naszego kraju. Opublikowane na stronach Krajowego Rejestru Nowotwo-

row dane epidemiologiczne obejmujg okres od 1999 do 2011 roku.

Ponizej przedstawiono wykres z liczbg rocznie rejestrowanych przez KRN przypadkéw obwodowego

i skornego chtoniak z komadrek T (C 84) w populacji dorostych (20-85+ lat) w Polsce.

Wykres 8. Liczba rocznie rejestrowanych przez KRN przypadkéw obwodowego i skdrnego chtoniak
z komdrek T (ICD 10: C84) w latach 1999-2011.

Dane historyczne (KRN)

250

~fii=Dane historyczne (KRN)

Liczba zachorowan

50

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Na powyzszym wykresie widoczny jest staty przyrost liczby zachorowan na obwodowego i skérnego
chtoniaka z komérek T (ICD 10: C84) w Polsce. Jednakze przy interpretacji tych danych nalezy mie¢ na
uwadze, ze wartosci prezentowane przez KRN s3 czesto niedoszacowane. Dodatkowo w zwigzku ze
specyfikacjg rozpatrywanego schorzenia istnieje ryzyko niewtasciwego zakwalifikowania chorego do

kodu ICD-10 (AOTM-DS—431-34/2013).
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie oryginalne publikacje opisujace cze-
stos¢ wystepowania ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sézary’ego w populacji Polski (Gatgzka
2007, Szumera-Cieckiewicz 2014) oraz raport sporzadzony przez Polskg Grupe Badawczg Chtoniakow

z 2007 roku (Raport PGBCh 2007).

Badanie Gafgzka 2007 miato na celu przedstawienie zachorowalnosci na chtoniaki w Polsce na pod-
stawie Rejestru Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakdéw (z ang. National Register of Lymphatic Neo-
plasms) a takze Krajowego Rejestru Nowotworéw (z ang. National Cancer Register). Rejestr Polskiej
Grupy Badawczej Chtoniakéw obejmuje dane dostarczone z 26 osrodkdw, czyli blisko 80%, zajmujg-
cych sie leczeniem nowotwordw limfoidalnych. Wedtug danych PGBCh z raportu w 2006 roku po-

twierdzono 29 przypadkdéw ziarniniaka grzybiastego oraz 1 przypadek choroby Sézary’ego.

Tabela 53. Zachorowalnos¢ na MFF i SS w Polsce w 2006 roku wg rejestru PGBCh (Gatgzka 2007).

Klasvfikacia WHO Liczba Udziat chtoniaka wsrdd chtonia- Udziat chtoniaka wsrod wszyst-
v ] rozpoznan kow zaklasyfikowanych wg WHO kich chtoniakow
Ziarniniak grzybiasty 29 0,7% 0,6%
Zespot Sézary’ego 1 0,0% 0,0%

Wedtug KRN w Polsce w 2004 roku rozpoznano tgcznie 5790 chorych z chtoniakami (ICD 10: C81,
C82, C83, C84, C85, C88, €90, C91, C96) z czego 136 przypadkdéw obwodowego i skornego chtoniaka
z komoérek T (ICD10: C84). Natomiast w 2006 roku Polska Grupa Badawcza zarejestrowata 180 rozpo-
znan obwodowego i skdrnego chtoniaka z komodrek T, przy tacznej liczbie chtoniakéw na poziomie
5201 rozpoznan. Wieksza ogdlna liczba przypadkéw chtoniakow w rejestrze KRN moze by¢ wynikiem
wyzszej sprawozdawczosci tego rejestru. Poza tym w rejestrze PGBCh nie sg uwzgledniane chtoniaki
ktdre nie miaty potwierdzonego rozpoznania w badaniu histopatologicznym (Gatgzka 2007). W ra-
porcie PGBCh z 2007 roku ujeta zostata ilos¢ rozpoznan chtoniakdw w Polsce. W tym celu program ze
wszystkich przeprowadzonych badan wybiera do raportu po jednym badaniu dla pacjenta
z chtoniakiem. W pierwsze] kolejnosci poszukuje pierwszego pewnego rozpoznania wg klasyfikacji
WHO, gdy takie nie zostanie zidentyfikowane woéwczas poszukuje rozpoznania prawdopodobnego
(réwniez wg klasyfikacji WHO). Pézniej poszukiwane jest pewne rozpoznanie spoza klasyfikacji WHO,
a nastepnie rozpoznanie prawdopodobne. Pierwsze rozpoznanie oznacza najstarsze, wg daty bada-
nia. Rozpoznanie prawdopodobne, to takie w ktérym na formularzu zaznaczono opcje ,Rozpoznanie
jest prawdopodobne”, a rozpoznanie pewne, ta takie w ktérym tej opcji nie zaznaczono. W okresie
od 1 stycznia do 30 czerwca 2007 roku w Polsce zostato rozpoznanych 21 przypadkéw ziarniniaka

grzybiastego oraz 1 przypadek zespotu Sézary’ego (Raport PBGCh 2007).
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Tabela 54. Zachorowalnos¢ na MFF i SS w Polsce za okres 1.01-30.06. 2007 roku wg rejestru PGBCh

(Raport PGBCh 2007).
Klasyfikacja WHO Liczba ; Udziat chlor]iaka wsréd chioniakow Udziat cf.ﬂoniaka Yvérléd
rozpoznan zaklasyfikowanych wg WHO wszystkich chtoniakéw
Ziarniniak grzybiasty 21 1,1% 1,0%
Zespot Sézary’ego 1 0,1% 0,0%

W publikacji Szumera-Cieckiewicz 2014 przedstawiono rozpowszechnienie nowotwordéw limfatycz-
nych w Polsce wg Krajowego Rejestru Nowotworéw Limfatycznych (z ang. The National Histopatho-
logical Lymphoma Register) z lat 2007-2012. Zapadalnos$¢ na ziarniniaka grzybiastego wyniosta wow-

czas 101 przypadkdéw, natomiast na chorobe Sézary’ego — 9.

Tabela 55. Zachorowalnos¢ na MF i SS w Polsce w latach 2007-2012 wg Krajowego Rejestru Nowo-
tworow Limfatycznych (Szumera-Cieckiewicz 2014).

Klasyfikacja WHO Tt T el Udziat chlor:llal(’a wsrod Srednia I.lczba. rozpoznan
chtoniakow w przeliczeniu na rok*
Ziarniniak grzybiasty 101 0,86% 17
Choroba Sézary’ego 9 0,08 2

*

oszacowano na podstawie dostepnych danych.




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Na podstawie opisanych wyzej odnalezionych danych, w nastepnym rozdziale wykonano oszacowa-
nie liczebnosci populacji docelowej dla beksarotenu, w przypadku jego refundacji we wnioskowanym

programie leczenia.

2.1.7.2. Prognozowana liczba pacjentow leczonych

Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego leczenia chtoniaka skérnego T-komérkowego
populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig doro$li chorzy z ziarniniakiem grzybiastym i choro-

bg Sézary’ego w stadium zaawansowania IB i powyzej, z progresjg lub nieakceptowalng toksycznoscig

by, nerek i szpiku kostnego (PPL Targretin 2014, patrz: Rozdziat 4.1).

Oszacowanie liczebnosci populacji wtgczonej do programu lekowego w kolejnych latach ustalono
w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. Na potrzeby niniejszej analizy zostato przeprowadzone

badanie ankietowe, ktére miato na celu zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej

gretin (beksaroten) w ramach programu lekowego obejmujgcego chorych z zespotem Sézary’ego

i chorych zziarniniakiem grzybiastym.

|
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Zgodnie z Rekomendacjg nr 186/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie beksarotenu
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7, rozumianego jako
wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej Prezes Agencji rekomenduje finan-
sowanie leku ze srodkéw publicznych jedynie w precyzyjnie postawionych rozpoznaniach, takich jak
C84.0 Ziarniniak grzybiasty oraz C84.1 choroba Sézary’ego (AOTM 186/2013). Celem badania Soko-
towska-Wojdyto 2014 byta ocena odpowiedzi na terapie, profilu bezpieczenstwa, kwestii praktycz-

nych zwigzanych z leczeniem pacjentdw oraz wynikéw przezywalnosci u wszystkich pacjentéw z CTCL

leczonych beksarotenem, w Polsce w latach 2007-2012. W badaniu poddano retrospektywnej ocenie
21 chorych z MF i SS. Natomiast w 2012 roku zostato ztozonych 10 wnioskow (w tym 7 zgdd) na le-

czenie ziarniniaka grzybiastego i choroby Sézary’ego beksarotenem w ramach programu chemiotera-



estimo Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym

z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

pii niestandardowej, natomiast w pierwszym pdétroczu 2013 roku ztozonych wnioskéw byto 5 (w tym
4 zgody) (AOTM DS-431-34/2013). Wedtug informacji otrzymanej od zamawiajgcego od stycznia 2014
roku do poczatku wrzesnia 2014 roku, zostato ztozonych tgcznie 35 wnioskéw o chemioterapie nie-

standardowg z beksarotenem.

Tabela 57. Liczba wnioskow o chemioterapie niestandardowq z udziatem beksarotenu w okresie sty-
czen-poczqtek wrzesnia 2014 rok (dane od podmiotu zamawiajgcego, AOTM—-DS—431-

34/2013).
C 2014 rok
2007- 5512 2013*
2012 I I i v Vil
Liczba wnio-
. 21~ 107 5AA 2 1 2 6 7 8 3 5 1
skow

~ liczba chorych z CTCL leczonych beksarotenem w Polsce w latach 2007-2012(Sokotowska-Wojdyto 2014);
A wtym liczba zgéd 7;

*  w pierwszym poétroczu;

AN w tym liczba zgdd 4.

Od momentu pojawienia sie rekomendacji nr 186/2013 z dnia 30 grudnia 2013 roku, w ktdrej Prezes
Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe] $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie bek-
sarotenu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84.0, C84.1. obserwowany jest stopniowy
wzrost liczby chorych skfadajacych wniosek o leczenie beksarotenem w ramach chemioterapii nie-
standardowej. W sytuacji gdy utrzyma sie obecne tempo wzrostu liczby terapii beksarotenem we
wskazaniu MF i SS pod koniec roku bedzie ztozonych ponad 50 wnioskdw. Zgodnie z zatozeniami sce-
nariusza nowego terapia beksarotenem bedzie finansowana przez ptatnika publicznego w ramach
programu leczenia chioniaka skdrnego T-komdrkowego (ziarniniak grzybiasty, choroba Sézary’ego).
Zmiana sposobu finansowania nie powinna radyklanie wptyng¢ na kryteria kwalifikujgce chorego do
leczenia beksarotenem, a co za tym idzie liczebnosé chorych rozpoczynajgcych terapie preparatem
Targretin pozostanie na tym samym poziomie co dotychczas. W przypadku pozytywnej rekomendacji
w analizie przyjeto, ze program lekowy dla produktu Targretin mégtby by¢ realizowany od poczatku
2015 roku. Dotychczas leczeni chorzy w ramach chemioterapii niestandardowej bedg wéwczas kon-
tynuowac leczenie w ramach wnioskowanego programu leczenia z udziatem beksarotenu. Otrzymane
liczebnosci chorych wiaczanych do wnioskowanego programu leczenia wiarygodnie przekfadajg sie

na dane dotyczgce liczby ztozonych wnioskéw o chemioterapie niestandardowg z beksarotenem

z okresu po ukazaniu sie rekomendacji nr 186/2013 Prezesa AOTM. _

Oszacowana zapadalnos$é na MF i SS w latach 2015-2017 bedzie wynosi¢ 39-42 przypadki (patrz: Ta-

bela 61). Jedynie cze$¢ z nowo zdiagnozowanych chorych w danym roku bedzie kwalifikowac sie do
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terapii beksarotenem. Przy zapadalnosci na poziomie okoto 40 nowych przypadkéw MF i SS rocznie

w Polsce,

Opierajac sie na badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 w analizie przyjeto, ze srednia dtu-
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Dodatkowo oszacowano maksymalng liczebnos$¢ chorych z MF i SS kwalifikujgcych sie do terapii bek-

sarotenem w Polsce. Zidentyfikowane zrédta danych pozwolity na przeprowadzenie niniejszych osza-

cowan na dwa alternatywne sposoby.

> rzeczywiste dane o rocznej zapadalnosci na CTCL w Polsce zaczerpnieto z Krajowego Rejestru

Nowotwordw dla wskazania ICD-10 C84;
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» udziat chorych z ziarniniakiem grzybiastym oraz chorobg Sézary’ego posrdd chorych objetych
rozpoznaniem C84 w klasyfikacji ICD-10 oszacowano na podstawie publikacji Gatgzka 2007,

w ktérym przedstawiono faktyczne dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw Limfatycznych;

Opublikowane na stronach internetowych KRN dane epidemiologiczne obejmujg okres od 1999 do
2011 roku, stad tez uzyskano informacje o aktualnym rozpowszechnieniu obwodowych i skérnych
chtoniakéw T-komdrkowych w Polsce. Za pomocg regresji liniowej wyznaczono ogdlny trend liczby
chorych z rozpoznaniem C84 w Polsce i przeprowadzono ekstrapolacje danych (2011-2016) by osza-

cowac zapadalnosé w najblizszych latach.

Wykres 9. Aktualna i prognozowana zapadalnos¢ na ,,Obwodowe i skdrne chfoniaki T-komdrkowe”
w Polsce (wg danych KRN).

—i#-Dane historyczne (KRN)  —i#—Prognoza

250 +

200 -

150

Liczba zachorowan

100

50 4

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Obliczona w oparciu o KRN liczba nowych zachorowan w obrebie rozpoznania C84 wedtug klasyfikacji

ICD-10 w pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego wyniosta kolejno 236, 244 oraz 251

chorych. W liczbie chorych zaraportowanych do grupy ,Obwodowych i skdrnych chtoniakéw T-

komérkowych” tylko cze$é ma rozpoznane MF oraz SS.
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W publikacji Gafgzka 2007 zaprezentowano zapadalno$é na chtoniaki w Polsce w 2006 roku. W ra-
mach badania Krajowy Rejestr Nowotwordw Limfatycznych zebrat dane z 26 osrodkéw zajmujgcych
sie leczeniem chtoniakéw w Polsce. W 2006 roku w Polsce zostato zidentyfikowanych 29 przypadkéw
ziarniniaka grzybiastego oraz 1 przypadek choroby Sézary’ego wg klasyfikacji WHO 2001. Dodatkowo
w publikacji zostato przedstawione zestawienie facznej liczby rozpoznan poszczegdlnych rodzajéw
chtoniakéw w klasyfikacji ICD-10, co pozwolito oszacowac¢ udziat MF oraz SS w catkowitej liczbie cho-

rych z obwodowymi i skérnymi chtoniakami T-komdrkowymi (C84).

Tabela 60. Udziat C84.0 oraz C84.1 wsréd C84 wedtug klasyfikacji ICD-10 (w 2006 roku).

Parametr Wartosc parametru

Zapadalnosé: C84.0 + C.84.1 30
Zapadalnos¢: C.84 180
Udziat C84.0i C84.1 wsrdd chorych z C.84 16,67%

Ziarniniak grzybiasty oraz choroba Sézary’ego stanowi blisko 17% sposréd wszystkich obwodowych
i skornych chtoniakdéw T-komdrkowych (ICD-10 C84). Zatozono, ze udziat liczby rozpoznan ziarniniaka
grzybiastego oraz choroby Sézary’ego wsréd chorych z obwodowymi i skérnymi chtoniakami T-
komérkowymi wedtug klasyfikacji ICD-10 nie zmieni sie w kolejnych latach. lloczyn liczby nowych
chorych z rozpoznaniem C84 oraz odsetek chorych z C84.0 oraz C84.1 stanowi liczbe nowych chorych

z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego w kolejnych latach w Polsce.

Tabela 61. Zapadalnos¢ na ziarniniaka grzybiastego i zespot Sézary’ego w Polsce.

2015 2016 2017
Liczba chorych z C84 236 244 251
Odsetek chorych z C84.0i C84.1 16,67%
Liczba chorych z C84.0i C84.1 39 41 42

Liczba nowych rozpoznan ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sézary’ego w 2015, 2016 oraz 2017

roku wyniesie odpowiednio 39, 41 i 42 chorych.
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Dla poréwnania otrzymanych wynikéw wykonano alternatywne oszacowanie maksymalnej liczebno-
$ci populacji chorych z MF i SS kwalifikujgcych sie do terapii beksarotenem. W drugiej prébie oszaco-

wania przyjeto nastepujace zatozenia:

> wartos$¢ chorobowosci na chtoniaki skérne T-komoérkowe zostata zaczerpnieta z ,Raportu
skréconego ws. Usuniecia Swiadcze gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finan-
sowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013. Beksaroten (Targre-

tin) w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7"” (AOTM-DS-431-34/2013);

A\

odsetek chorych z MF i SS ustalono na podstawie badania Sokofowska-Wojdyto 2013;

> odsetek chorych z MF i SS powyzej 18 roku zycia zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowo-

tworow;
> odsetek chorych z CTCL, ktdrzy przyjmujg leczenie i znajdujg sie w stopniu zaawansowania IB

i powyzej wyznaczono w oparciu o wyniki badania ankietowego.
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Na podstawie liczebnosci populacji w Polsce z ostatnich lat (2010-2012) wykonano dopasowanie linii
trendu, ktére postuzyty do wyznaczenia odpowiednich liczebnosci w latach 2013-2017. W kolejnym
kroku nalezato uwzgledni¢ wartos¢ wskaznika chorobowosci na chtoniaki skérne w Polsce. Wedtug
danych Panstwowego Zaktadu Higieny chorobowos¢ dla chtoniakdéw skérnych z komérek T w Polsce
w 2004 roku wyniosta 1,6/100 000 mieszkaricéw (AOTM-DS-431-34/2013). Warto$¢ ta zostata przyto-
czona w raporcie AOTM z 2013 roku, co sugeruje, ze nie istniejg nowsze dane dotyczgce chorobowo-

$ci na CTCL w Polsce.

Tabela 66. Chorobowos¢ chtoniaka skornego T-komdrkowego (AOTM-DS-431-34/2013).

2014 2015 2016

Ludnos$é w Polsce 38 539 020 38 540 737 38542 453
Chorobowos¢ CTCL (AOTM-DS-431-34/2013) 0,0016%

Liczba chorych z CTCL 617 617 617

Whnioskowany program leczenia chtoniaka skdrnego T-komérkowego dotyczy tylko rozpoznania ziar-
niniaka grzybiastego lub choroby Sézary’ego. W zwigzku z tym populacje docelowa nalezato zawezi¢
wtasnie do tych schorzen. Zgodnie z publikowanymi danymi 70-75% wszystkich CTCL to ziarniniak
grzybiasty i zespot Sézary’ego (Sokotowska-Wojdyto 2013). W niniejszym oszacowaniu przyjeto sred-

nig arytmetyczna z tych wartosci - 72,5%.

Tabela 67. Chorobowosc¢ MF i SS w Polsce (Sokotowska-Wojdyto 2013).

2014
Liczba chorych z CTCL 617 617 617
Odsetek chorych z MF i SS (Sokotowska-Wojdyfo 2013) 72,5%
Liczba chorych z MF i SS 447 447 447

Kolejnym kryterium wtgczenia do PPL Targretin 2014 jest wiek chorych > 18 lat. Na podstawie danych
KRN dotyczacych zapadalnosci w latach 1999-2011 ustalono odsetek chorych powyzej 18 roku zycia,
u ktérych corocznie rozpoznawany jest C84 (wg klasyfikacji ICD-10). Zatozono, ze $rednia arytmetycz-
na z udziatu chorych w wieku > 18 lat w grupie C84 z lat 1999-2011, réwna 94,37%, odpowiadac be-

dzie udziatowi petnoletnich pacjentéw w populacji chorych z CTCL w Polsce.
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Tabela 68. Chorobowos¢ MF i SS wsrdd dorostych chorych w Polsce (na podstawie danych KRN).

Liczba chorych z MF i SS 447 447 447
Odsetek chorych > 18 lat (KRN)* 94,37%
Liczba dorostych chorych z MF i SS 422 422 422

*  szczegbtowy sposob oszacowania odsetka chorych > 18 lat przedstawiono w dokumencie elektronicznym dotagczonym do wniosku.

Nastepnym warunkiem kwalifikacji do programu jest wczes$niejsze leczenie oraz stadium zaawanso-
wania choroby IB i powyzej. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych 37%-70% chorych z CTCL leczo-
nych znajduje sie aktualnie w stopniu zawansowania IB i powyzej (w Osrodku eksperta). W niniejszym
oszacowaniu przyjeto Srednig ztych wartosci, rowng 53,50% odpowiadajacy odsetkowi chorych

w stadium IB i powyzej.

Tabela 69. Maksymalna liczba chorych z MF i SS kwalifikujgcych sie do terapii beksarotenem (oszaco-
wanie 2).

Liczba dorostych chorych z MF i SS 422 422 422
Odsetek chorych z CTCL leczonych znajdujqcych sie aktualnie w stadium zaawansowania IB i powyzej
: ; 53,50%
(Badanie ankietowe)
Liczba chorych z MF i SS kwalifikujgcych sie do terapii beksarotenem 226 226 226

Podsumowujac niniejsze oszacowanie maksymalna liczebnos¢ chorych z MF i SS potencjalnie kwalifi-

kujacych sie do terapii beksarotenem w latach 2015-2017 wyniesie rocznie 226 osdb.

Powyzsze oszacowania przedstawiajg maksymalng liczbe chorych z MF i SS, ktérzy kwalifikujg sie do

terapii beksarotenerm. |
I - <o'ci w drugim podejéciu uwzglednione zostaty kryteria kwalifikacji zawar-

te w PPL Targretin 2014, jednakze dostepne zrddta nie sg w petni przekonywujgce. Watpliwosci budzi
szeroki przedziat zidentyfikowanych w dostepnych Zzrédtach odsetkéw chorych z MF i SS wsréd cho-

rych z CTCL, znacznie rdznigce sie odpowiedzi ekspertéw klinicznych w zakresie odsetka chorych

z CTCL znajdujacych sie w stadium zaawansowania IB i powyzej oraz aktualnos¢ odnalezionej wartosci

wskaznika chorobowosci.
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2.1.8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw,
u ktoérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
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obecnie stosowana
Dane kosztowe dotyczace finansowania produktu leczniczego Targretin ze srodkéw publicznych
w latach 2012-2013 zostaty opublikowane w raporcie skréconym ws. usuniecia $wiadczen gwaranto-
wanych dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w tym
okresie, dotyczgcym beksarotenu (Targretin) w rozpoznaniach ICD-1-: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C84.7
(AOTM DS-431-34/2013). Zgodnie z odpowiedzig jakiej udzielit Prezes NFZ w pismie z dnia 12.11.2013
roku w 2012 roku zostato ztozonych 10 wnioskéw (w tym 7 zgdd) na leczenie ziarniniaka grzybiastego
i choroby Sézary’ego beksarotenem w ramach programu chemioterapii niestandardowej, natomiast

w pierwszym poétroczu 2013 roku ztozonych wnioskéw byto 5 (w tym 4 zgody) (AOTM DS-431-
34/2013).
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sarotenem w ramach chemioterapii niestandardowej. Prawdopodobne jest, ze wzrost liczby sktada-,
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nych wnioskdow ma zwigzek z Rekomendacjg nr 186/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie beksarotenu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7,
rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, w ktérej Prezes
Agencji rekomenduje finansowanie leku ze Srodkéw publicznych jedynie w precyzyjnie postawionych
rozpoznaniach, takich jak C84.0 ziarniniak grzybiasty oraz C 84.1 choroba Sézary’ego (AOTM
186/2013). Od momentu pojawienia sie rekomendacji nr 186/2013 obserwowany jest stopniowy
wzrost liczby chorych skfadajgcych wniosek o leczenie beksarotenem w ramach chemioterapii nie-
standardowej. W sytuacji gdy utrzyma sie obecne tempo wzrostu liczby terapii beksarotenem we

wskazaniu MF i SS pod koniec roku bedzie ztozonych ponad 50 wnioskéw.

Tabela 70. Liczba wnioskow o chemioterapie niestandardowq z udziatem beksarotenu w latach 2012-
2014 (dane od podmiotu zamawiajgcego, AOTM—-DS—431-34/2013).

2012 rok 2013 rok* 2014 rok~

Liczba wnioskow 107 5AA 35%*

A wtym liczba zgdéd 7;

* w pierwszym potroczu;

AN w tym liczba zgdd 4;

~ od stycznia do poczatku wrzesnia 2014 roku;

**  wtym 26 wnioskow zaakceptowanych z rozpoczetym leczeniem, 5 wnioskéw zaakceptowanych bez leczenia oraz 4 wnioski w trakcie
akceptacji lub ztozonych w akceptacji.

Przedstawione w powyzszej tabeli dane sg niepetne gdyz nie uwzglednia Il pétrocza 2013 roku. Jed-
nakze w 2013 roku w pierwszym pétroczu zostato ztozonych 5 wnioskdéw, przy zatozeniu, ze tempo
sktadania wnioskéw jest zblizone jak w roku 2012, do korica roku 2013 prawdopodobnie wptyneto ok
5 kolejnych wnioskdéw. Poczawszy od 2012 do poczatku wrzesnia 2014 roku tgcznie wptyneto 50 + 5
whnioskow, z czego zostato zaakceptowanych tacznie 42 + 5 wnioski, w tym az 26 wnioskdw od stycz-

nia 2014 roku.

2.1.10. Ocena kosztow i zuzytych zasobow

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzglednio-
no zuzycie zasobéw na podstawie, ktérych zostaty obliczone koszty zwigzane z przeprowadzeniem
whnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia

analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznacza-
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cej w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu

whnioskowanej technologii.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania Swiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umédw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 28/2012);

» Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia
2014 r. zmieniajace zarzagdzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 57/2014).

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-

dycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r. (MZ 22/08/2014).
W leczeniu obejmujgcym dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego moz-
na wyrézni¢ nastepujace sktadowe kosztow:

> koszty beksarotenu, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobdw z PPL Targretin
2014 oraz ChPL Targretin 2014,

» koszty podania leku;

» koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

> koszty leczenia towarzyszacego.

Szczegdtowa kalkulacje kosztéw przedstawiono w dalszej czesci raportu.

2.1.10.1. Analiza kosztow i zuzycie zasobow

Zasadnicza czes¢ analizy kosztow zostata oszacowana w analizie ekonomicznej, w rozdziale 1.3.5.1.

Ponizej zebrano zatozenia na podstawie, ktérych oszacowano koszty terapii beksarotenem

W scenariuszu istniejgcym i nowym:
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dtugosc¢ trwania leczenia beksarotenem réwna 13 miesiecy zostata ustalona w oparciu o pol-
skie retrospektywne badanie Sokofowska-Wojdyto 2014,

$rednia obnizona dawka wynosi 150 mg/m?* pc/dobe (ChPL Targretin 2014, PPL Targretin
2014);

na podstawie Sokofowska-Wojdyto 2014 uwzgledniajgc zaréwno liczbe osdb, u ktdrych wy-
magana byfa redukcja dawki leku jak i jej zwiekszenie oszacowano, ze u 9,52% chorych wy-
magana jest redukcja dawki w czasie terapii beksarotenem;

najwczesniej w czasie pierwszej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z monitorowaniem leczenia
lekarz moze podjgé¢ decyzje o modyfikacji dziennej dawki, zgodnie z tres$cig PPL Targretin
2014 w czasie pierwszych 30 dni terapii badania powinny zostaé przeprowadzone dwukrot-
nie, co oznacza, ze termin pierwszej wizyty w ramach ktdrej nastepuje monitorowanie lecze-
nia przypada w pofowie miesigca, czyli na dwa tygodnie od rozpoczecia terapii;

ze wzgledu na brak wiarygodnych zrédet dotyczacych czestosci wizyt w czasie terapii beksa-
rotenem w scenariuszu obecnym przyjeto, ze plan tych wizyt w scenariuszu nowym oraz ak-
tualnym jest taki sam;

w analizie przyjeto, ze $rednia powierzchnia ciata chorych bedzie réwna 1,75 m?;

dawka poczatkowa beksarotenu to 300 mg/m? pc/dobe w scenariuszu aktualnym (ChPL Tar-
gretin 2014);

W scenariuszu nowym terapia beksarotenem zgodnie z trescig wnioskowanego programu le-
czenie powinno byé rozpoczete od dawki 150 mg/m?* pc/dobe i prowadzone prze 14 dni, po
ktérych nalezy zwiekszy¢ dawke do 300 mg/m? pc/dobe;

zgodnie MZ 02/04/2012 jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii medycznej przekracza rok w przypadku kosztéw nalezy uwzgledni¢ roczng stope

dyskontowa w wysokosci 5%;

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze podanie produktu Targretin w ramach programu le-
czenia wramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej rozliczane jest w ramach

Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zawigzane z wykonaniem progra-
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mu” z katalogu Swiadczen i zakresdw — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdro-
wotne (NFZ 28/2012);

> W scenariuszu nowym zatozono, ze podanie produktu Targretin bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem progra-
mu” z ,Katalogu Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)”
(NFZ57/2014);

> w analizie zatozono, ze koszty ryczattu diagnostycznego bedg takie same jak w ,programie le-
czenia bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu powolnym opornych na rytuk-
symab” ze wzgledu na zblizony charakter jednostki chorobowej;

» informacje o terapiach dziatarn niepozadanych zaczerpnieto z badania Sokotowska-Wojdyto
2014. Z kazdej grupy preparatéw stosowanych w leczeniu dziatan niepozadanych do oszaco-
wania kosztéw wybierano najtanszy preparat z perspektywy pacjenta znajdujgcy sie
w wykazie refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych (MZ 22/08/2014);

> leki stosowane w ramach leczenia towarzyszgcego zwigzanego z dziataniami niepozgdanymi
bedg wydawane wramach rutynowych  wizyt ambulatoryjnych  zwigzanych
z monitorowaniem terapii;

> przyjeto, ze czas trwania leczenia dziatan niepozgdanych bedzie krétszy o miesigc niz catkowi-

ty czas leczenia beksarotenu.

Catkowite koszty terapii beksarotenem stanowig sume kosztow leku, podania leku, diagnostyki i mo-
nitorowania oraz leczenia towarzyszgcego zwigzanego z terapig dziatan niepozadanych. W ponizszej
tabeli przedstawiono catkowite koszty 13 miesiecznej terapii beksarotenem w scenariuszu aktualnym
oraz w scenariuszu nowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i pacjenta.

Tabela 71. Podsumowanie kosztdw terapii beksarotenem w scenariuszu nowym oraz w scenariuszu
aktualnym (PPP/PPP+P).

Scenariusz aktualny [zt] Scenariusz nowy [z1]
Sktadowa kosztu
PPP PPP+P PPP PPP+P
Koszt podania leku 1 456,00 1 456,00 1 456,00 1 456,00
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Scenariusz aktualny [zt] Scenariusz nowy [zt]
Sktadowa kosztu

PPP PPP+P PPP PPP+P
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 2 756,00 2 756,00 2 756,00 2 756,00
Leczenie towarzyszace 119,00 194,61 119,00 194,61
Koszt podania leku 99,05 99,05 99,05 99,05
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 218,73 218,73 218,73 218,73
Leczenie towarzyszace 10,30 16,85 10,30 16,85

=~
o
[
N
—
©
o
Q.
Q
=}
Q
(0]
=
=

1 555,05 1 555,05 1 555,05 1 555,05
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 2974,73 2974,73 2974,73 2974,73
Leczenie towarzyszace 129,31 211,45 129,31 211,45

* dtugosc terapii na podstawie Sokofowska-Wojdyto 2014.
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2.1.11. Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w kolejnych podrozdziatach, oddzielnie w trzech
wariantach: podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym. Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wptywu na budzet przedstawio-

no:

> ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku dotychczasowego finanso-
wania produktu leczniczego Targretin (scenariusz aktualny), z wyszczegélnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Targretin;

» ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
chtoniakéw skérnych T-komdrkowych (ICD-10: C84.0 i (C84.1) (scenariusz nowy),
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Targretin;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach przy-
sztym i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny

produktu Targretin.

Gtéwny wynik analizy stanowi réznica wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych i pacjentéw, zwigzana z wprowadzeniem refundacji produktu lecznicze-
go Targretin w ramach programu leczenia chtoniakéw skérnych T-komdrkowych ICD-10: C84.0 ziarni-

niak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego.

2.1.11.1. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiqgzanego do fi-

nansowania swiadczenia
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2.1.11.2. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie wplywu na budzet

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan w analizie wptywu na budzet. Szczegétowe zatozenia oraz Zrddta oszacowan

poszczegdlnych parametréw przedstawiono w metodyce.

Tabela 72. Zestawienie wartosci parametrow analizy wptywu na budzet.

Wartos¢ w analizie

Parametr modelu
Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy

Wariant podsta-
wowy

Liczba leczonych Wariant minimalny

Wariant maksy-
malny

=
o
Ny
o
o

Cena netto

Cena produktu Targretin

[zt/opak.] (PPP/PPP+P)
Cena hurtowa

o
o

=
Ny

Koszt jednostkowy - podanie leku [zt/wizyta] (PPP/PPP+P)

o

’ ’

Koszt jednostkowy - diagnostyka i monitorowanie leczenia z udziatem
Targretin (beksaroten) [zt/mies] (PPP/PPP+P)

N
N
({c]
)]
~

229,67

’

Hormony tarczycy

Fenofibrat

Koszt jednostkowy - preparaty
stosowane w leczeniu towarzy-
szgcym, zwigzanym z dziataniami
niepozadanymi [zt/DDD]

Atorwastatyna

Simwastatyna

Kaptopryl

PPP:0,1238
PPP+P: 0,2304

PPP: 0,3812
PPP+P: 0,5448
PPP: 0,1907
PPP+P: 0,3360
PPP:0,1418
PPP+P: 0,2025

PPP:0,0817
PPP+P: 0,2290

PPP:0,1238
PPP+P: 0,2304

PPP: 0,3812
PPP+P: 0,5448
PPP: 0,1907
PPP+P: 0,3360
PPP:0,1418
PPP+P: 0,2025

PPP:0,0817
PPP+P: 0,2290
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Parametr modelu

Wartosc w analizie

Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy

Furosemid

Spironolakton

Dawka poczatkowa produktu Targretin [mg/m? pc/dzien]
Dawka podstawowa produktu Targretin [mg/m2 pc/dzien]

o . . 2.
Powierzchnia ciata chorego [m°]

Kwalifikacja do leczenia
Podanie leku Targretin - liczba
wizyt

Monitorowanie

Liczba miesiecy do rozliczenia - diagnostyka i monitorowanie leczenia
z udziatem Targretin (beksaroten)

Stopa dyskontowania dla kosztow
Odsetek chorych wymagajacych redukcji dawki

Catkowita dtugos¢ terapii [mies.]

I rok
Liczba dni terapii beksarotenem —
bez obnizenia dawki [dni]
Il rok
I rok
Liczba dni terapii beksarotenem —
z obnizeniem dawki [dni]
I rok

PPP:0,0137
PPP+P: 0,1203

PPP:0,3713
PPP+P: 0,5306

300
300

1,75
Irok: 1,0
Il rok: 0,0

I rok: 13,0
Il rok: 1,0

I rok: 12,0
Il rok: 1,0
5%

9,52%

13 (= 396 dni)

Poczatkowa: 14
Podstawowa: 351
Obnizona: 0

Podstawowa: 30
Obnizona: 0

Poczatkowa: 14
Podstawowa: 0
Obnizona: 351

Podstawowa: 0
Obnizona: 30

PPP:0,0137
PPP+P: 0,1203

PPP:0,3713
PPP+P: 0,5306

150
300

1,75
Irok: 1,0
Il rok: 0,0

I rok: 13,0
Il rok: 1,0

I rok: 12,0
Il rok: 1,0
5%

9,52%

13(= 396 dni)

Poczatkowa: 14
Podstawowa: 351
Obnizona: 0

Podstawowa: 30
Obnizona: 0

Poczatkowa: 14
Podstawowa: 0
Obnizona: 351

Podstawowa: O
Obnizona: 30

Powyisza tabela zawiera wartos$ci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, tj. dla

poréwnania wnioskowanej technologii w ramach analizy wptywu na budzet panstwa z perspektywy

ptatnika publicznego (PPP) oraz ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

2.1.11.3. Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie

wplywu na budzet

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie wptywu na budzet.
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Tabela 73. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie wptywu na budzet.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Targretin (beksaroten), jest wskazany do
stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium chtoniaka skérnego T-
komaorkowego (z ang. Cutaneous T-cell lymphoma), u dorostych pacjentow z nawrotem po
co najmniej jednym leczeniu ogdlnym (ChPL Targretin 2014).

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig chorzy z ziarniniakiem grzybiastym i ze-
spotem Sézary’ego kwalifikujacy sie do wnioskowanego programu leczenia.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego , Leczenie chtonia-
ka skérnego T-komorkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD 10 C84.1
choroba Sézary’ego” z zastosowaniem produktu Targretin przedstawiono w projekcie opisu
programu (PPL Targretin 2014).

Populacja docelowa
(Rozdziat 2.1.7)

Obecnie produkt leczniczy Targretin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych, ale
jest refundowany w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawcy, finansowanie leczenia z wykorzysta-
niem produktu leczniczego Targretin, bedzie realizowane w ramach umowy na program
lekowy ,Leczenie chtoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak
grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego”. Biorgc pod uwage:

e  brak refundowanych lekéw o zblizonym do beksarotenu dziataniu terapeutycznym

i mechanizmie dziatania,
e  brak odpowiednikéw preparatu Targretin refundowanych w rozwazanym wskaza-

niu,

na podstawie art. 15 ust. 2 ,Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych” (Ustawa
2011), zgodnie z ktérym ,,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe
miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i
(Rozdziat 2.1.3) zblizony mechanizm dziatania” zatozono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku
Targretin refundacjg ze srodkéw publicznych, zostanie utworzona nowa, odrebna grupa

limitowa obejmujgca beksaroten.

Zatozenie dotyczace refun-
dacji

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku, poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dziele-
nia ryzyka (RSS), analize wptywu na budzet (BIA) beksarotenu przeprowadzono
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Zatozenie w modelu Wyijasnienie

W nastepujgcych wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ry-
zyka;
e  bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych (perspektywa ptatnika publiczne-
go: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcow (perspektywa ptatnika publicznego i pacjen-
tow: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym.

Perspektywa analizy
(Rozdziat 2.1.4)

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Tar-
gretin w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia wnioskowane-
Horyzont czasowy go programu lekowego. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas
(Rozdziat 2.1.5) trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalo-
no styczen 2015 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmuje petne lata kalen-
darzowe 2015-2017.

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji obecnej, w ktorej terapia beksarotenem finansowa-
na jest w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej we wskazaniu obejmujacym
ziarniniaka grzybiastego i chorobe Sézary’ego.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu leczniczego Targretin, w ramach nowego programu
leczenia chtoniaka skornego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub
ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego.

W analizie przyjeto, ze zmiana sposobu finansowania beksarotenu nie spowoduje zmiany
liczebnosci chorych z MF i SS spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia beksarotenem.

Poréwnywane scenariusze
(Rozdziat 2.1.6)

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkow publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy, uwzgledniono zuzycie zasobdw, na podstawie ktdrego zostaty nastepnie
obliczone koszty zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano
kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia analizowanego problemu zdrowotne-
go. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznaczgcej w procesie formutowa-
nia rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu wnioskowanej tech-
nologii.

Wybér zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych
zasobow — lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowania
Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Fun-
duszu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych
rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia. W analizie korzystano z nastepujacych aktow praw-
nych:

Ocena kosztéw i zuzytych
zasobow

e 22000 e  Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10

maja 2012 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy
zdrowotne (NFZ 28/2012);

e  Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
sierpnia 2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslania warunkow zawiera-
nia i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) (NFZ 57/2014).

e  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r. (MZ 22/08/2014).

W leczeniu obejmujgcym dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Séza-
ry’ego mozna wyroznié nastepujgce sktadowe kosztow:
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koszty beksarotenu, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobéw z PPL
Targretin 2014 oraz ChPL Targretin 2014;

koszty podania leku;

koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

koszty leczenia towarzyszacego.

Ponizej zebrano zatozenia na podstawie, ktérych oszacowano koszty terapii beksarotenem
W scenariuszu istniejgcym i nowym:

dtugos$¢ trwania leczenia beksarotenem réwna 13 miesiecy zostata ustalona
w oparciu o polskie retrospektywne badanie Sokotowska-Wojdyto 2014;

$rednia obnizona dawka wynosi 150 mg/m2 pc/dobe (ChPL Targretin 2014, PPL
Targretin 2014);

na podstawie Sokotowska-Wojdyto 2014 uwzgledniajgc zarowno liczbe oséb, u
ktérych wymagana byta redukcja dawki leku jak i jej zwiekszenie oszacowano, ze u
9,52% chorych wymagana jest redukcja dawki w czasie terapii beksarotenem;
najwczesniej W czasie pierwszej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej
z monitorowaniem leczenia lekarz moze podjgé decyzje o modyfikacji dziennej
dawki, zgodnie z trescig PPL Targretin 2014 w czasie pierwszych 30 dni terapii ba-
dania powinny zostaé przeprowadzone dwukrotnie, co oznacza, ze termin pierw-
szej wizyty wramach ktdérej nastepuje monitorowanie leczenia przypada
w potowie miesiaca, czyli na dwa tygodnie od rozpoczecia terapii;

ze wzgledu na brak wiarygodnych zrédet dotyczacych czestosci wizyt w czasie te-
rapii beksarotenem w scenariuszu obecnym przyjeto, ze plan tych wizyt
W scenariuszu nowym oraz aktualnym jest taki sam;

w analizie przyjeto, ze srednia powierzchnia ciata chorych bedzie réwna 1,75 m?;
dawka poczatkowa beksarotenu to 300 mg/m2 pc/dobe w scenariuszu aktualnym
(ChPL Targretin 2014);

W scenariuszu nowym terapia beksarotenem zgodnie z trescig wnioskowanego
programu leczenie powinno by¢ rozpoczete od dawki 150 mg/m2 pc/dobe i pro-
wadzone prze 14 dni, po ktdérych nalezy zwiekszy¢ dawke do 300 mg/m2 pc/dobe;
zgodnie MZ 02/04/2012 jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii medycznej przekracza rok w przypadku kosztéw nalezy
uwzglednic¢ roczna stope dyskontowa w wysokosci 5%;

W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze podanie produktu Targretin w ramach pro-
gramu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej rozliczane
jest w ramach $wiadczenia , przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zawigza-
ne z wykonaniem programu” z katalogu swiadczen i zakresow — leczenie szpitalne
— terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 28/2012);

W scenariuszu nowym zatozono, ze podanie produktu Targretin bedzie rozliczane
w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu” z ,Katalogu swiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne -
programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 57/2014);

w analizie zatozono, ze koszty ryczattu diagnostycznego bedg takie same jak
w ,programie leczenia bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu po-
wolnym opornych na rytuksymab” ze wzgledu na zblizony charakter jednostki cho-
robowej;

informacje o terapiach dziatan niepozadanych zaczerpnieto z badania Sokofowska-
Wojdyto 2014. Z kazdej grupy preparatow stosowanych w leczeniu dziatan niepo-
zadanych do oszacowania kosztow wybierano najtanszy preparat z perspektywy
pacjenta znajdujacy sie w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (MZ
22/08/2014);

leki stosowane w ramach leczenia towarzyszgcego zwigzanego z dziataniami nie-




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Zatozenie w modelu Wyjasnienie

pozadanymi beda wydawane w ramach rutynowych wizyt ambulatoryjnych zwig-
zanych z monitorowaniem terapii;

e  przyjeto, ze czas trwania leczenia dziatan niepozgdanych bedzie krotszy o miesigc
niz catkowity czas leczenia beksarotenu.

Szczegdtowe zatozenia oraz 7rddta oszacowan poszczegdlnych parametréow przedstawiono
w metodyce (patrz: Rozdziat 2.1.2).

2.1.11.4. Wariant podstawowy

2.1.11.4.1. Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych

(PPP) z uwzglednieniem porozumienia o podziale ryzyka (z RSS).

Tabela 74. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant podstawowy z RSS, PPP.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkéw Zmiana wydatkow

[1] [1] [21] [%]

Rok 2015
RAZEM 7167 200 7470700 -303 500 -4,1%
Targretin _ _ - -
w tym RSS I | I i
Leczenie towarzyszace [ [ [ [
Pozostate koszty - - I -
Rok 2016
RAZEM 3735 800 3878 600 -142 800
Targretin ] ] ]
w tym RSS [ [ ]
Leczenie towarzyszace - - I
Pozostate koszty - - I
Rok 2017
RAZEM 3311 400 3 446 000 -134 600 -3,9%
Targretin _ _ -




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw
[21] [21] [%]

w tym RSS | I i
Leczenie towarzyszace - - I -
Pozostate koszty - - I -

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie beksaro-
tenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 7,47 min zt do

3,45 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 7,17-3,31 min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpo-

wiednio, 0,30 min zt, 0,14 min 2zt i 0,13 min -/

Wykres 10. Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy z RSS, PPP.

M Scenariusz aktualny M Scenariusz nowy 4 Koszt inkrementalny

-1,0 0,0 10 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0
7,47 min
2015 7,17 min
= -0,30min |
12 W
£ ]
—
e 3,88 min
(3
= 2016 ‘ 3,74 min
= 10,14 min u
c
©
= 4
£
g

3,45 min
2017 3,31 min

0,13 min L




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Prawdopodobne wydatki z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P) z uwzglednieniem porozumienia o po-

dziale ryzyka (z RSS) zaprezentowano ponizej.

Tabela 75. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant podstawowy z RSS, PPP+P.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkow

[21] 1] [21] [%]

Rok 2015
I I I I -
I I I i I
I I N I I
Rok 2016
I I N |
I I I |
I I I i I
Rok 2017
| I I I |
I I I i I
L I | _ |

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), tagczne wydatki ponoszo-
ne na leczenie beksarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na pozio-
mie od 7,48 min zt do 3,45 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 7,17-3,31

min zt rocznie.




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpo-
wiednio, 0,30 min zt, 0,14 min zt i 0,13 min zt.

Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy z RSS, PPP+P.

2.1.11.4.1. Analiza bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych

(PPP) bez uwzglednienia porozumienia o podziale ryzyka (bez RSS).




estim° Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym

z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Tabela 76. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant podstawowy bez RSS, PPP.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkow

[1] [1] [1] [%]

Rok 2015
RAZEM 11 452 600 7470700 +3 981 900 +53,3%
I I I I I
I 1 I | i
I N | | I
I I I | I
Rok 2016
RAZEM 5 970 800 3878 600 +2 092 200 +53,9%
I I I I I
I | i | i
I | | I
I I I | I
Rok 2017
RAZEM 5291 800 3446 000 +1 845 800 +53,6%
I I I I I
I 1 I | i
I I | I
I I I | I

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), tgczne wydatki ponoszone na leczenie beksaro-

tenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 7,47 min zt do

3,45 mln zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 11,45-5,29 min zt rocznie.




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpo-

wiednio, 3,98 min 2, 2,09 min 2t i 1,85 min 2. [

Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy bez RSS, PPP.

Prawdopodobne wydatki z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow (PPP+P) bez uwzglednienia porozumienia o po-
dziale ryzyka (bez RSS) zaprezentowano ponize;j.

Tabela 77. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant podstawowy bez RSS, PPP+P.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Rdéznica wydatkow Zmiana wydatkow
[2t] [2t] [1] [%]

Rok 2015

RAZEM 11 458 700 7 476 900 +3 981 800 +53,3%




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw

[1] [1] [1] [%]

Rok 2016
RAZEM 5974 000 3881900 +2 092 100 +53,9%
I I I I I
I I I
I I I I
Rok 2017
RAZEM 5294 700 3448 800 +1 845 900 +53,5%
I I I I I
I I | I
I I I | I

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), tgczne wydatki ponoszo-
ne na leczenie beksarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na pozio-
mie od 7,48 min zt do 3,45 mln zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 11,46-5,29

min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpo-

wiednio, 3,98 min zt, 2,09 min zti 1,85 min zt.




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Wykres 13. Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy bez RSS,
PPP+P.

2.1.11.5. Wariant minimalny
2.1.11.5.1. Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie minimalnym
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

z uwzglednieniem porozumienia o podziale ryzyka (z RSS).

Tabela 78. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant minimalny z RSS, PPP.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Rdéznica wydatkow Zmiana wydatkow
[24] [24] [z1] [%]

Rok 2015

RAZEM 6 893 700 7185 600 -291 900 -4,1%




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw

[1] [1] [1] [%]

Rok 2016
RAZEM 3262700 3386300 -123 600 3,7%
. L I I |
I L i I i
I I I i I
I I I i |
Rok 2017
RAZEM 2838300 2953700 -115 400 -3,9%
| I I I |
I L i L i
I I I i I
I I . i |

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), tagczne wydatki ponoszone na leczenie beksaro-
tenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 7,19 min zt do

2,95 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 6,89-2,84 min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpo-
wiednio, 0,29 min z{, 0,12 min zt i 0,12 min zt.




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Wykres 14. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny z RSS, PPP.

Prawdopodobne wydatki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

z uwzglednieniem porozumienia o podziale ryzyka (z RSS) zaprezentowano ponizej.

Tabela 79. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant minimalny z RSS, PPP+P.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Rdéznica wydatkow Zmiana wydatkow
[24] [24] [z1] [%]

Rok 2015
RAZEM 6 899 600 7191500 =291 900 4.1%
. . I
L I L
I I I
Rok 2016
RAZEM 3265 600 3389 200
. . I
I I I




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw
[zt] [t] [zt] [%]

Rok 2017
RAZEM 2 840 800 2956 100 -115 300 -3,9%

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), tgczne wydatki ponoszo-
ne na leczenie beksarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na pozio-
mie od 7,19 min zt do 2,96 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 6,90-2,84

min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpo-

wiednio, 0,29 min zt, 0,12 min zt i 0,12 min zt. _




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Wykres 15. Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny z RSS, PPP+P.

2.1.11.5.2. Analiza bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie minimalnym
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

bez uwzglednienia porozumienia o podziale ryzyka (bez RSS).

Tabela 80. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant minimalny bez RSS, PPP.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Rdéznica wydatkow Zmiana wydatkow
[24] [24] [z1] [%]

Rok 2015
RAZEM 11015 400 7185600 +3829 800 +53,3%
. I . I I
I | | | |
] | | | I
I I I | I
Rok 2016

RAZEM 5214 800 3386 300 +1 828 500 +54,0%




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw
[zt] [t] [zt] [%]

I I I
i i i
I _ I
L I |
Rok 2017
RAZEM 4 535 800 2953700 +1 582 100 +53,6%
I I I I I
I I I _ 1
I I I i I
I I I I |

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), tagczne wydatki ponoszone na leczenie beksaro-

tenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 7,19 min zt do

2,95 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 11,02-4,54 min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpo-
wiednio, 3,83 min zt, 1,83 min zt i 1,58 min zi.




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Wykres 16. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny bez RSS, PPP.

Prawdopodobne wydatki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) bez

uwzglednienia porozumienia o podziale ryzyka (bez RSS) zaprezentowano ponizej.

Tabela 81. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant minimalny bez RSS, PPP+P.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkéw Zmiana wydatkow
[2t] [2t] [zt] [%]

Rok 2015
11 021 400 7191500 +3 829 900 +53,3%
I I
| I
I
Rok 2016
3389 200 +1 828 500 +54,0%
I I I
I | I
I I




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw

[21] [z4] [z4

Rok 2017
RAZEM 4538 300 2956 100 +1 582 200 +53,5%
I I I I I
I I | I
] I I | I

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), tgczne wydatki ponoszo-
ne na leczenie beksarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na pozio-
mie od 7,19 min zt do 2,96 mln zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 11,02-4,54

min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpo-

wiednio, 3,83 min zt, 1,83 min zt i 1,58 min zt.




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Wykres 17. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny bez RSS, PPP+P.

2.1.11.6. Wariant maksymalny
2.1.11.6.1. Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie maksymal-
nym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

(PPP) z uwzglednieniem porozumienia o podziale ryzyka (z RSS).

Tabela 82. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant maksymalny z RSS, PPP.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Rdéznica wydatkow Zmiana wydatkow
[24] [24] [z1] [%]

Rok 2015

RAZEM 7 440 800 7 755 800 -315 000 -4,1%

Rok 2016




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw
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Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), tgczne wydatki ponoszone na leczenie beksaro-
tenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 7,76 min zt do

3,94 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 7,44-3,78 mln zf rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpo-
wiednio, 0,32 min zt, 0,16 min zt i 0,15 min zt.




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
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Wykres 18. Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny z RSS, PPP.

Prawdopodobne wydatki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

z uwzglednieniem porozumienia o podziale ryzyka (z RSS) zaprezentowano ponizej.

Tabela 83. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant maksymalny z RSS, PPP+P.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Rdéznica wydatkow Zmiana wydatkow
[24] [24] [z1] [%]

Rok 2015
RAZEM 7447 200 7762 300 -315 100
I . I I
I L L i
I I I

Rok 2016
RAZEM 4212 500 4 374 600 -162 100
I I I .
I I I
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Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw
[zt] [t] [zt] [%]

Rok 2017
RAZEM 3787 800 3941500 -153 700 -3,9%

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), tgczne wydatki ponoszo-
ne na leczenie beksarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na pozio-
mie od 7,76 min zt do 3,94 mln zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 7,45-3,79

min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpo-

wiednio, 0,32 min z{, 0,16 min zt i 0,15 min zi.
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Wykres 19. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny z RSS, PPP+P.

2.1.11.6.2. Analiza bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie maksymalny
m z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

bez uwzglednienia porozumienia o podziale ryzyka (bez RSS).

Tabela 84. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant maksymalny bez RSS, PPP.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Rdéznica wydatkow Zmiana wydatkow
[24] [24] [z1] [%]

Rok 2015

RAZEM 11889 700 7 755 800 +4 133 900 +53,3%

Rok 2016
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Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw

[1] [1] [1] [%]

RAZEM 6726 800 4370 900 +2 355 900 +53,9%
I I I I I
I | i | i
] I I | I
I I N | I
Rok 2017
RAZEM 6047 800 3938200 +2 109 600 +53,6%
. I I I I
I | | | |
I I I | I
I I I | I

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), tgczne wydatki ponoszone na leczenie beksaro-
tenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 7,76 min zt do

3,94 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 11,89-6,05 min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpo-
wiednio, 4,13 min zt, 2,36 min zt i 2,11 min zi.
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Wykres 20. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny bez RSS, PPP.

Prawdopodobne wydatki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) bez

uwzglednienia porozumienia o podziale ryzyka (bez RSS) zaprezentowano ponizej.

Tabela 85. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia w populacji z ziarniniakiem grzybiastym
i chorobg Sézary’ego — wariant maksymalny bez RSS, PPP+P.

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Rdéznica wydatkow Zmiana wydatkow
[24] [24] [z1] [%]

Rok 2015
RAZEM 11 896 100 7762 300 +4 133 800
I I I I
I I |
I I I

Rok 2016
RAZEM 6 730 400 4374 600 +2 355 800
I I I I
I I |




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Réznica wydatkow Zmiana wydatkéw
[zt] [t] [zt] [%]

Rok 2017
RAZEM 6051 100 3941500 +2 109 600 +53,5%

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), tgczne wydatki ponoszo-
ne na leczenie beksarotenem, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym oszacowano na pozio-
mie od 7,76 min zt do 3,94 mlin zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 11,90-6,05

min zt rocznie.

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2015, 2016 i 2017, wzrosng o, odpo-

wiednio, 4,13 min zt, 2,36 min zt i 2,11 min zt.
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Wykres 21. Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny bez RSS, PPP+P.
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2.2. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Zmiana sposobu finansowania produktu Targretin z obecnego, w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej na wnioskowany, obejmujacy refundacje w nowym programie lekowym leczenie
chtoniaka skornego T-komorkowego (CTCL): ICD-10: C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 —
choroba Sézary’ego nie wymaga dodatkowych naktaddw, zwigzanych z np. potrzebg przeszkolenia

personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

2.3. Aspekty etyczne i spoteczne

Brak jest dowodéw, by finansowanie preparatu Targretin w nowym programie lekowym mogto wpty-

ng¢ na koszty lub wyniki dotyczace innych oséb.

Decyzja dotyczgca zmiany zasad finansowania preparatu Targretin nie oddziatuje w zaden sposéb na
prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegélnymi wymogami w stosunku

do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii.

Tabela 86. Aspekty spotfeczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu Targretin w ramach
programu lekowego.

Kryterium

czy pewne grupy pacjentdw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie Nie
wptywu na budzet

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrze- Nie
bach

czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna Duza korzy$¢ dla waskie]

grupy osob
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie Nie
uposledzonych
czy technologia stanowi odpowied? dla 0séb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy Nie
spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzuja- Nie

cymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ dokonania zmian
w prawie/przepisach;




Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Kryterium

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowie-

Ka Nie
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzy- Nie
skiwania jego zgody;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po- Nie

trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania
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2.4. Wnioski koncowe

Celem niniejszej analizy byto oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Targretin (beksaroten) w ramach
whioskowanego programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skdrnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10
C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego. Dziedzina medycyny: onkologia

kliniczna lub hematologia lub dermatologia”.

Chtoniaki skérne to wysoce heterogeniczny typ rozrostow uktadowych, wchodzacy w sktad wiekszej
grupy choréb okreslanej mianem chtoniakdw nieziarniczych (NHLs, z ang. non-Hodgkin lymphomas).
Zalicza sie do nich zaréwno chtoniaki pierwotne (przy rozpoznaniu nie stwierdza sie komérek chtonia-
kowych w weztach chtonnych, szpiku czy narzgdach wewnetrznych), jak réwniez wtdrne nacieki no-
wotworowych komorek limfoidalnych w przebiegu np. biataczki limfocytarnej typu T czy chtoniaka
anaplastycznego T-komérkowego. Pierwotne chtoniaki skdrne (PCLs, z ang. Primary Cutaneous Lym-
phomas) sg najczestszym typem chtoniakdéw nieziarniczych o lokalizacji pozaweztowej. Stanowig one
niejednorodng grupe nowotwordw uktadu limfoidalnego, wsréd ktérych okoto 75% wywodzi sie
z limfocytéw T (CTCLs, z ang. Cutaneous T-Cell Lymphomas), oraz ktérych dominujgcg i pierwotna
kliniczng lokalizacjg jest skéra. Chtoniaki linii B (CBCLs, z ang. Cutaneous B-Cell Lymphomas) sg o wiele
mniej liczne i stanowig okoto 20-25% wszystkich PCLs. Pierwotne chtoniaki skérne charakteryzujg sie
przebiegiem klinicznym i rokowaniami znacznie odbiegajagcymi od tych obserwowanych
w chtoniakach ukfadowych. Ich przebieg jest najczesciej przewlekty, ale catkowite wyleczenie chorego
zdarza sie rzadko. WyrazZnie widoczna jest bogata symptomatologia tej grupy nowotwordw, czesto
obserwuje sie niejednoznaczny obraz histologiczny — wszystko to sprawia, ze stanowig one duzy pro-

blem diagnostyczny i terapeutyczny (Batycka-Baran 2009, Biernat 2000, PLRG 2010).

Precyzyjne okreslenie prawdopodobnych wydatkéw zwigzanych z refundowaniem produktu Targre-
tin (beksaroten), ponoszonych przez ptatnika publicznego, byto mozliwe dzieki opracowaniu modelu
pozwalajgcego oszacowac przewidywane liczby pacjentoterapii w wyrdznionej populacji docelowej,

w przyjetym w analizie horyzoncie czasowym (lata 2015-2017).

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-
nigcych sie przewidywang wielkoscig populacji docelowe;j i co za tym idzie przewidywang liczbg rocz-

nych pacjentoterapii.
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Oszacowanie liczebnosci populacji wtaczonej do programu lekowego w kolejnych latach ustalono
w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. Na potrzeby niniejszej analizy zostato przeprowadzone
badanie ankietowe, ktére miato na celu zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej
w kontekscie leczenia pacjentdw z chtoniakiem skérnym T-komdérkowym oraz mozliwych zmian
w systemie ochrony zdrowia w Polsce, spowodowanych wprowadzaniem refundacji preparatu Tar-

gretin (beksaroten) w ramach programu lekowego obejmujgcego chorych z zespotem Sézary’ego

i chorych z ziarniniakiem grzybiastym.

Obecnie produkt leczniczy Targretin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych, ale jest re-
fundowany w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Poniewaz stosowanie beksarote-
nu w opinii ekspertow klinicznych oraz Prezesa AOTM w populacji docelowe;j jest terapig na tyle sku-
teczng, ze jej finansowanie ze srodkdw publicznych jest zasadne, przyjeto, ze w rozpatrywanym hory-
zoncie czasowym, lek Targretin bedzie nadal refundowany w obecnej formie. Natomiast zgodnie

z propozycjg wnioskodawcy, w analizie przyjeto, ze najlepszg formg finasowania beksarotenu bytby

dedykowany program lekowy, co zostato uwzglednione w scenariuszu nowym.

wynikajgce czesciowo z faktu, iz projekt proponowanego programu leko-
wego, w poréwnaniu z obecng praktyka kliniczng (wynikajaca z zapiséw ChPL) zaktada rozpoczecie

leczenia obnizong dawka leku (14 dni), ale przede wszystkim generowane dzieki zastosowaniu in-

strumentu dzielenia ryzyka,

I Ooc-tkowo, majac na uwadze fakt, iz charakter $wiad-

czenia ,chemioterapia niestandardowa” dopuszcza stosowanie lekdw poza wskazaniami rejestracyj-

nymi, nie mozna wykluczyé, ze przy dalszym finasowaniu beksarotenu w tej formie, bytoby mozliwe

jego stosowanie takze w 1 linii leczenia CTCL. Natomiast wprowadzenie finasowania dla zawezenia

populacji docelowe]j (w ramach programu lekowego) do chorych w stadium zaawansowania choroby



Beksaroten (Targretin) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komadrkowym
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

1 B i powyzej wedtug klasyfikacji TNM nie spowoduje wzrostu wydatkéw podmiotu zobowigzanego

do finasowania swiadczen ze Srodkéw publicznych w przysztosci w poréwnaniu ze stanem obecnym.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest konieczno$¢ oparcia jej zatozen (m. in.: dtugosci trwania terapii
beksarotenem, odsetek chorych z redukcjg dawki, leczenie towarzyszace) na wynikach jednego retro-
spektywnego badania Sokofowska-Wojdyto 2014, ktérego autorzy wskazujg, ze nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze dane z badan retrospektywnych nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na
ograniczong liczbe pacjentéw, brak grup kontrolnych oraz brak randomizacji. Jednakze jednoczesnie
nie sg dostepne wyniki diugoterminowych, formalnych badan klinicznych z randomizacjg, na podsta-

wie ktérych mozliwe by byto przyjecie innych wiarygodnych zatozen.

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie wnioskowanej technologii do wykazu lekow
refundowanych nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
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4.1. Leczenie chloniaka skérnego T-komodrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 - ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1
choroba Sézary’ego. Dziedzina medycyny: onkologia kliniczna lub hematologia lub dermatologia.(PPL Targretin
2014)

Tabela 87.Program lekowy: leczenie chtoniaka skérnego t-komdrkowego.

Zakres swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

1. Kryteria wiaczenia do programu: Leczenie beksarotenem powinien rozpoczgé i prowadzié 1. Badania przy kwalifikaciji:
wytgcznie lekarz specjalista z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentéw z CTCL przy znacznej wspotpracy placéwek onko-
logicznych, dermatologicznych i hematologicznych z uwagi na

Do leczenia beksarotenem w ramach programu kwalifikujg

sie Swiadczeniobiorcy spetniajacy nastepujace kryteria: Badania laboratoryjne:

1 Potwi.erdzona diagr?oza dla 'zesp'o?u Sézary’ej:go (w interdyscyplinarny charakter przebiegu choroby. Leczenie L morfolo'gia + ptytki krwi
oparciu o cytometrie ) lub ziarniniaka grzybiastego powinno by¢ prowadzone zgodnie z Charakterystyka Produk- 2. kreatynina
(diagnoza kliniczna poparta albo badaniem PCRal- 1, | eczniczego i powinno by¢ rozpoczete od dawki 150 3. glukoza we krwi
bo badaniem wycinka skory). mg/m’pc./dobe i prowadzone przez okres 14 dni, po ktérych 4. ASPAT, ALAT, bilirubina
2. Stadium zaawansowania choroby 1 B i powyzej nalezy zwiekszy¢ dawke do 300 mg/m’pc./dobe. 5. albuminy
wedtug kIa.syfikacji.TN’M okr,es’lajqcej stad,ium zaa- Obliczanie dawki poczatkowej zgodnie z polem powierzchni 6. TSHorazfT4
wansowania chtoniakéw skornych z komorek T. ciata wykonuje sie nastepujgco: 7. lipidogram (triglicerydy, cholesterol catkowity,
3. Progresja choroby w trakcie leczenia metotreksa- frakcja HDL i LDL)
tem (MTX) lub interferonem (IFN). Leczenie powin- 8. Test ciazowy (kobiety w wieku rozrodczym
no byé prowadzone minimum 3 miesiace, a progre-
sja potwierdzona w ciggu minimum dwéch kolej-
nych badan lekarskich mimo stosowania leczenia | Badania obrazowe:
linii . 1. RTG ptuc
4. Nawrdt choroby po okresie remisji wywotanej 2. USG jamy brzusznej
wczeséniejszym leczeniem. 3. EKG
5. Nieakceptowalna toksycznosé¢ leczenia metotreksa- Dawka 300 mg/mz/dobe
tem (MTX) i interferonem (IFN) w pierwszej linii ( lloéé kapsutek Inne:
G4 i G3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania obja- Catkowita dawka ) 1. Okredlenie TNMB i SWAT
woéw po odstawieniu leku i nastepowym zmniej- Pole powierzchni dobowa Targretin
szeniu dawki) ciata (m°) (mg/dobe)

6. Wiek2>18lat.
7. Prawidtowa funkcja watroby, nerek i szpiku kost- 0,88-1,12 300 4
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Swiadczeniobiorcy

Zakres Swiadczenia gwarantowanego

Schemat dawkowania lekéw w programie

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

nego.

2. Kryteria wytaczenia z programu:

1. Woystgpienie objawow nadwrazliwosci na lek po-
dawany w programie.

2.  Woystapienie objawow toksycznosci w 3 lub 4 stop-
niu, w przypadku gdy nie dochodzi do poprawy
stanu zdrowia. Brak cofania objawodw toksycznych
w 3 i 4 stopnia.

3. Progresja choroby w trakcie leczenia — wymagane
potwierdzenie dwiema kolejnymi wizytami.

4. Pojawienie sie nowych schorzer wspédtistniejacych
stanowiacych przeciwskazanie do kontynuacji
chemioterapii.

5. Ciaza, karmienie piersig lub niewtasciwa antykon-
cepcja.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie ma charakter ciggty.

Leczenie beksarotenem trwa do stwierdzenia progresji cho-
roby (wymagany okres 2 miesiecznej obserwacji celem po-
twierdzenia progresji) lub do wystgpienia nieakceptowanej
toksycznosci (stopien 4 lub 3, gdy nie wystepuje zjawisko
cofania objawow toksycznych).

1,13-1,37 375 5
1,38-1,62 450 6
1,63-1,87 525 7
1,88-2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38-2,62 750 10

W przypadku toksycznosci w stopniu 1 lub 2 dawke nalezy
zmniejszy¢ do 200 mg/m’pc./dobe lub 100 mg/m’pc./dobe.
W przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci w stopniu 3
lub 4 leczenie nalezy przerwac do ustgpienia objawéw. Do
terapii mozna powrdéci¢ w zmniejszonej dawce rozpoczynajac
od dawki 150 mg/m’ pc./dobe. W przypadku objawéw tok-
sycznych 4 stopnia, stanowigcych zagrozenie zycia, od lecze-
nia nalezy odstgpic.

1. Monitorowanie leczenia:

Badania przeprowadzane 2 razy w ciggu pierwszych 30 dni
terapii oraz 1 raz w miesigcu w kolejnych miesigcach
w trakcie leczenia (przy wydawaniu leku).

Badania laboratoryjne:

morfologia + ptytki krwi,

kreatynina,

glukoza we kwi,

ASPAT, ALAT, bilirubina,

albuminy,

TSH oraz T4,

lipidogram (triglicerydy, cholesterol catkowity,
frakcja HDL i LDL).

SECECINERONNE -

Badania obrazowe:
1. wykonanie badan kontrolnych obrazowych
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Zakres Swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

w zaleznosci od potrzeb klinicznych.

Inne:
1. Jeden raz na dwa miesigce wypetnienie skali SWAT
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