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Wykaz skrotow

F
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G-Clb

HR
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Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydat-
kéw podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowe-
go Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decy-
zji o refundacji produktu leczniczego GAZYVARO®
(obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
stosowanych u dorostych z wczesniej nieleczong
przewlekta biataczkg limfocytowa (CLL, zang.
Chronic Lymphocytic Leukemia), u ktorych z powo-
du choréb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac
leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Metodyka

Obinutuzumab jest pierwszym lekiem o statu-
sie terapii przetomowej (ang. breakthrough
therapy designation) przyznanym przez amerykan-
ska Agencje Zywnoéci i Lekéw (FDA) — produkt
otrzymuje taki status, jesli wstepne dowody Kkli-
niczne wskazujg, ze lek wzgledem innych dostep-
nych terapii moze przynie$¢ znaczng poprawe 0so-
bom z powaznymi lub zagrazajgcymi zyciu choro-
bami (FDA 2013b).

W analizie oszacowano wptyw na budzet pfatnika
publicznego finansowania wnioskowanej technolo-
gii poprzez poréwnanie wydatkéw w dwdch alter-
natywnych scenariuszach — istniejgcym (odzwier-
ciedlajgcym stan aktualny, tj. brak systemowej
refundacji obinutuzumabu w leczeniu CLL) oraz
nowym (stan po wprowadzeniu uzgodnionego
programu lekowego), w horyzoncie pierwszych
dwéch lat od przewidywanego uruchomienia pro-
gramu.

Liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifiku-
jacych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu
GAZYVARO® oszacowano w oparciu o wykonany
przeglad danych epidemiologicznych dla rozwaza-
nego problemu zdrowotnego oraz ankiete wtasng,
uzupetniong przez szesciu ekspertéow klinicznych

< OO
I
|

|

Dane ekspertéow postuzyty réwniez do okreslenia
aktualnych oraz przysztych pozycji rynkowych
opcjonalnych strategii leczenia CLL. W celu oblicze-
nia wielkosci populacji docelowej przyjeto nastepu-
jace zatozenia:

» za pomoca regresji liniowej wyznaczono
ogdlny trend liczby nowych zachorowan na
biataczke limfatyczng w Polsce i przeprowa-
dzono ekstrapolacje danych by oszacowacd
zapadalnos¢ na biataczke limfatyczna
w Polsce w najblizszych latach,

» odsetek chorych z rozpoznaniem biataczki
limfatycznej (C91) jaki stanowig chorzy
z przewlekta biataczkg limfocytowa (C91.1)
oszacowano na podstawie badania ankie-
towego,

»  odsetek chorych poddawanych leczeniu 1.
linii (do roku po rozpoznaniu, po roku od
rozpoznania, po 2 latach po rozpoznaniu
oraz po przynajmniej 3 latach po rozpozna-
niu) ustalono w oparciu o opinie eksper-
téw klinicznych,

» liczba chorych, u ktérych wystepujg prze-
ciwwskazania do terapii fludarabing
w pierwszej linii leczenia, odsetek chorych
w stanie sprawnosci ECOG = 1 oraz odsetek
chorych, ktorzy otrzymajg terapie opartg na
obinutuzumabie ustalono zgodnie ze zda-
niem klinicystéow.

Analize wykonano w trzech wariantach: podsta-
wowym (najbardziej prawdopodobnym), minimal-
nym i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o alternatywne prognozy liczebnosci chorych witg-

czanych do programu lekowego. _
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Ze wzgledu na petne finansowanie leczenia CLL
z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, w anali-
zie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-
nych. Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu.

Kalkulacje  kosztoéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-
wia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne:
koszty nabycia ipodania obinutuzumabu, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia w programie,
koszty 1. linii leczenia CLL, koszty leczenia dziatan

niepozadanych.
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2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-

an, jakie spetnia¢ analizy zawarte

o

muszg
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg (MZ
02/04/2012). Obliczenia wykonano w arkuszu kal-

Wariant podstawowy

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy wptywu na
budzet, prognozowane wydatki ptatnika publiczne-
populacji docelowej wynoszg

g0 W rozwazanej

rocznie w scenariuszu nowym

oraz _ rocznie w scenariuszu

istniejacym, uwzgledniajgc instrument dzielenia
ryzyka obinutuzumabu.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu GAZYVARO®
programu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu

w ramach uzgodnionego

zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze

$rodkéw publicznych wyniosg kolejno _
w pierwszych dwdch latach kalenda-

rzowych realizacji programu (2016-2017).

Inkrementalne wydatki przypadajace tylko na pro-
dukt GAZYVARO®, w zwigzku z wprowadzeniem
uzgodnionego programu lekowego wyniosg w 2016

roku N - v 2017 roku - NS

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym analizy wptywu na
budzet, prognozowane wydatki ptatnika publiczne-

go wrozwazanej populacji docelowej wynosza

rocznie w scenariuszu nowym

oraz _ rocznie w scenariuszu

istniejagcym, nie uwzgledniajac instrumentu dziele-
nia ryzyka obinutuzumabu.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu GAZYVARO®
programu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu

w ramach uzgodnionego

zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

$rodkéw publicznych wyniosa kolejno _
w pierwszych dwéch latach kalenda-

rzowych realizacji programu (2016-2017).
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Inkrementalne wydatki przypadajace tylko na pro-

dukt GAZYVARO®, w zwigzku z wprowadzeniem
uzgodnionego programu lekowego wyniosg w 2016

roku [N = w 2017 roku - NSNS

rocznie.

Inkrementalne wydatki przypadajgce tylko na pro-
dukt GAZYVARO®, w zwigzku z wprowadzeniem
uzgodnionego programu lekowego wyniosg w 2016

roku [N = w2017 roku - HEEEEEEEN

rocznie.

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Analiza z uwzglednieniem RSS

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie minimalnym analizy wptywu na bu-
dzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynoszg

I roc:nic v scenariuszu nowym
oraz _ rocznie w scenariuszu

istniejgcym, uwzgledniajac instrument dzielenia

ryzyka obinutuzumabu.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu GAZYVARO® w ramach uzgodnionego
programu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkow publicznych wyniosg kolejno _

B - oicrwszych dwoch latach kalenda-

rzowych realizacji programu (2016-2017).

Inkrementalne wydatki przypadajace tylko na pro-
dukt GAZYVARO®, w zwigzku z wprowadzeniem
uzgodnionego programu lekowego wyniosg w 2016

roku I o w2017 roku - HEEEEEE

rocznie.

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na
budzet, prognozowane wydatki ptatnika publiczne-
go wrozwazanej populacji docelowej wynoszg

I roc:nic v scenariuszu nowym
oraz _ rocznie w scenariuszu

istniejacym, uwszgledniajagc instrument dzielenia
ryzyka obinutuzumabu.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu GAZYVARO® w ramach uzgodnionego
programu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze
Srodkéw publicznych wyniosg kolejno 1_

B - oicrwszych dwoch latach kalenda-

rzowych realizacji programu (2016-2017).

Inkrementalne wydatki przypadajace tylko na pro-
dukt GAZYVARO®, w zwigzku z wprowadzeniem
uzgodnionego programu lekowego wyniosg w 2016

roku [N w2017 roku - [N

rocznie.

‘ Analiza bez uwzglednienia RSS

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie minimalnym analizy wptywu na bu-
dzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynosza

B ocxnic w scenariuszu nowym
oraz _ rocznie w scenariuszu ist-

niejagcym, nie uwzgledniajgc instrumentu dzielenia
ryzyka obinutuzumabu.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu GAZYVARO® w ramach uzgodnionego
programu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkow publicznych wyniosg kolejno _
_ w pierwszych dwoch latach kalenda-

rzowych realizacji programu (2016-2017).

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na
budzet, prognozowane wydatki ptatnika publiczne-
go wrozwazanej populacji docelowej wynosza

I roc:nic w scenariuszu nowym
oraz _ rocznie w scenariuszu

istniejagcym, nie uwzgledniajac instrumentu dziele-
nia ryzyka obinutuzumabu.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu GAZYVARO® w ramach uzgodnionego
programu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkéw publicznych wyniosg kolejno _
_ w pierwszych dwdch latach kalenda-

rzowych realizacji programu (2016-2017).
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roku _, a w2017 roku -

rocznie.




GAZYVARO® (obinutuzumab)
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ANALIZA RACJONALIZACYJNA

el

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedsta-
wienie rozwigzan dotyczacych refundacji le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, kté-
rych wdrozenie spowoduje uwolnienie $rod-
koéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej co
najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z anali-
zy wpltywu na budzet finansowania w Polsce pro-
duktu leczniczego GAZYVARO® (obinutuzumab) we
wskazaniu leczenia przewlektej biataczki limfocy-
towe;.

Metodyka

ramach analizy wptywu na budzet oszaco-

=

wano, ze finansowanie ze  $rod-
kow publicznych produktu leczniczego GAZYVARO®

w ramach uzgodnionego programu lekowego be- Przeprowadzona w ramach niniejszego opraco-

dzie prowadzito do wzrostu wydatkow ptatnika, wania analiza racjonalizacyjna wykazafa, ze

dlatego — zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12 proponowane rozwigzania pozwolg na uwolnienie

maja 2011 r. orefundacji lekéw, érod- srodkéw publicznych  w wysokosci  co  najmniej

rownowazgcej wzrost kosztow wynikajgcy z analizy
wptywu na budzet dla produktu GAZYVARO®.

wykonano analize racjonalizacyjna.

Wyniki




Analiza
wptywu na
system
ochrony
zdrowia

Rozdziat

|




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

1.1 Analiza wplywu na budzet ptatnika

1.1.1 Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
stosowanych u oséb w wieku > 18 r.z z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (CLL,
z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia), u ktérych z powodu choréb wspétistniejgcych nie nalezy sto-

sowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Ze wzgledu na matg liczbe chorych z CLL, ktdrzy nie mogg otrzymywacd standardowej terapii opartej
na fludarabinie, choroba ta jest uwazana za rzadko wystepujgca, i w dniu 10 pazdziernika 2012 r.

produkt GAZYVARO® uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) (EMA 2014).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym wnioskiem

o objecie refundacja leku GAzyvArO" [

1.1.2 Metodyka

Obinutuzumab jest pierwszym lekiem o statusie terapii przetomowej (ang. breakthrough therapy
designation) przyznanym przez amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA) — produkt otrzymuje
taki status, jesli wstepne dowody kliniczne wskazujg, ze lek wzgledem innych dostepnych terapii mo-

ze przynies¢ znaczng poprawe osobom z powaznymi lub zagrazajgcymi zyciu chorobami (FDA 2013b).

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

» oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia obinutu-
zumabem w programie lekowym;

» okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktual-
ny, tj. brak systemowej refundacji obinutuzumabu w leczeniu przewlektej biataczki limfocy-
towej) oraz nowym (stan po wprowadzeniu programu lekowego);

» oszacowanie kosztdw opcjonalnych, stosowanych w populacji docelowe;j strategii leczenia;

» prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rod-

koéw publicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych
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(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych  z realizacji scenariusza nowego,

z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu GAZYVARO®.

Liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu
GAZYVARO® oszacowano w oparciu o wykonany przeglad danych epidemiologicznych dla rozwazane-

go problemu zdrowotnego oraz ankiete wtasng, uzupetniong przez ekspertdw klinicznych (-

Y - \yniki T wzor ankiety

przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 4.1).

Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym

i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne prognozy liczebnosci chorych witacza-

nych do programu.

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

Microsoft® Office Excel 2010.

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 spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

1.1.3 Zalozenia dotyczace refundacji ze sSrodkéw publicznych, w tym kwalifikacji leku
GAZYVARO® do grupy limitowej
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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 nastepujacych wariantach:
> z uwzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

> bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

1.1.4 Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-

kow publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

1.1.5 Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku GAZYVARO®

whoryzoncie plerwszych dwoch 1ot
N

pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako

realistyczny termin _ ustalono styczeri 2016 roku. W zwigzku z powyzszym,

horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2016 r. do 31 grudnia 2017 r.

1.1.6 Poréwnywane scenariusze

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

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).
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Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie

z ktérym produkt leczniczy GAZYVARO® (obinutuzumab) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu leczenia dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka,
u ktérych z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce

fludarabiny.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje

o objeciu  refundacja preparatu  GAzyvArRO" |

1.1.7 Populacja docelowa

Produkt leczniczy GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do
stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa, u ktérych z powodu
choréb wspétistniejacych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny (ChPL
GAZYVARO® 2014). Jest to populacja zgodna takze z zapisami uzgodnionego programu lekowego
(Rozdziat 4.2) oraz rejestracyjnym badaniem klinicznym Goede 2014. W raporcie przyjeto, zatem de-

finicje populacji docelowej zgodng z zapisami ChPL GAZYVARO® 2014.

1.1.7.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Biataczki dzieli sie na ostre biataczki szpikowe i limfoblastyczne oraz biataczki przewlekte szpikowe
i limfocytowe (Meder 2011). Poziom zapadalnosci na biataczki w Polsce wynosi okoto 7,1/100 000

mieszkancow (AOTM DS-433-06-2012).

Przewlekta biataczke limfocytowq (z ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) definiuje sie jako cho-
robe nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym,
tkance limfatycznej i innych narzadach (Robak 2014). Nalezy ona do klonalnych choréb limfoprolife-
racyjnych, ktérych cecha charakterystyczng jest zazwyczaj powolny przebieg (Robak 2014). W poniz-
szej tabeli przedstawiono klasyfikacje Swiatowej Organizacji Zdrowia z wyszczegdlnieniem podgrup

biataczek limfatycznych (Cieslik 2011).

Tabela 2. Biataczka limfatyczna - klasyfikacja WHO ICD-10 (Cieslik 2011).
Kod Podklasa

C91 Grupa gtéwna grupa biataczek limfatycznych

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa
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Kod Podklasa

C91.2 Podostra biataczka limfocytowa
C91.3 Biataczka prolimfocytarna

C91.4 Biataczka wtochatokomdrkowa
C91.5 Biataczka dorostych z komérek T
C91.7 Inna biataczka limfatyczna

C91.9 Biataczka limfatyczna, blizej nieokreslona

Przewlektfa biataczka limfocytowa jest to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej.
Zapadalnos¢ roczna na to schorzenie wynosi okoto 3,5-4,2 na 100 000 oséb. W przypadku CLL wskaz-
nik zachorowalnosci szybko wzrasta wraz z wiekiem (> 60 lat wynosi 20/100 000, a powyzej 80 roku
zycia wynosi 30/100 000) i jest wyzszy u mezczyzn niz u kobiet (1,5-2 razy czesciej) oraz wsrdd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami (Warzocha 2013, Robak 2014, Eichhorst 2011, Kamiriska
2010). Wedtug informacji KRN czesto$¢ nowych zachorowan na CLL wynosi 5/100 000, a u 0séb po-
wyzej 65 roku zycia - 12,8/100 000 (KRN 2014).

Tabela 3. Zapadalnosc na CLL w Polsce.

Zrédto Zapadalno$é na CLL

Robak 2014 3,8/100 000*
Warzocha 2013 4,2/100 000
KRN 2014 5,0/100 000
Kaminska 2010 3,5/100 000
Redaelli 2004 <1-5,5/100 0007

*  w odniesieniu do Europy i Ameryki Pétnocnej;
A na catym Swiecie.

Na CLL chorujg gtéwnie osoby starsze, blisko 60% chorych w momencie diagnozy ma przynajmniej 65
lat, a zaledwie 11-15% chorych mniej niz 50 lat, mediana wieku zachorowan wynosi 72 lata (KRN

2014, AOTM-0T-431-5/2014).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badania zawierajgce regionalne dane doty-

czace czestosci zachorowan na przewlekty biataczke limfocytowa w Polsce (Kin-Dittmann 1991, Brzo-

sko 1994, Janicki 2003) oraz opracowania z danymi Narodowego Rejestru Nowotwordow oraz Rejestru
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Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (Gatgzka 2007, Szumera-Cieckiewicz 2014, Raport PGBCh 2007,
Kwiatkowski 1994).

Najstarsze z odnalezionych badan Kin-Dittmann 1991 majace na celu podsumowanie zachorowalno-
$ci na nowotwory limfatyczne zostato przeprowadzone na Dolnym Slgsku w latach 1972-1985. Wéw-
czas najwyzszg zapadalnos¢ na przewlekty biataczke limfocytowsq (z ang. chronic lymphocytie leuka-
emia) odnotowano w wojewddztwie wroctawskim (2,10), nieco nizsza w legnickim (1,86) jeleniogor-
skim (1,62) oraz watbrzyskim (1,28). W dawnych wojewédztwach wroctawskim, legnickim, watbrzy-
skim i jeleniogdrskim srednioroczny wspdtczynnik zachorowan na przewlektg biataczke limfocytowg

w 1985 roku byt réwny 2,47 kobiet oraz 2,6 mezczyzn (Kin-Dittmann 1991).

Autorzy pracy Brzosko 1994 przywotujg wyniki badania nad zachorowalnoscig na przewlekta biatacz-
ke limfatyczng w osrodku lubelskim (1962-1971), krakowskim (1951-1960, 1961-1968) oraz szczecin-
skim (1970-1974). Na obszarze lubelskim w latach 1962-1971 wskaznik zachorowalnosci na przewle-
ktg biataczke limfatyczng wynosit 1,99/100 000 mieszkarncow. Natomiast w osrodku krakowskim
w latach 1951-1960 i 1961-1968 wynosit odpowiednio 1,0/100 000 i 1,6/100 000, a w wojewddztwie
szczecinskim od 1970 roku do 1974 roku byt réwny 2/100 000 (Brzosko 1994).

Badanie Gatgzka 2007 miato na celu przedstawienie zachorowalnosci na nowotwory uktadu limfa-
tycznego w Polsce na podstawie Rejestru Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéow (z ang. National Regi-
ster of Lymphatic Neoplasms), Krajowego Rejestru Nowotwordéw (z ang. National Cancer Register)
a takze United States National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER).
Rejestr Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakdw obejmuje dane dostarczone z 26 osrodkdéw, czyli blisko
80%, zajmujgcych sie leczeniem nowotwordéw limfoidalnych. Najczestszym nowotworem limfoidal-
nym diagnozowanym wedtug kryteriow WHO w Polsce byta przewlekta biataczka limfocytowa / chto-
niak z matych limfocytéw B (z ang. small lymphocytic lymphoma, SLL) — 25,7% co odpowiadato 1 121
przypadkom.

Tabela 4. Zachorowalnosé na CLL/SLL w Polsce w 2006 roku wg rejestru PGBCh (Gatgzka 2007).

Liczba Udziat chtoniaka wsréd chtonia- Udziat chtoniaka wsréd wszyst-
rozpoznan kow zaklasyfikowanych wg WHO kich chtoniakéw

Klasyfikacja WHO

CLL/SLL 1121 25,7% 21,6%

Wedtug KRN w Polsce w 2004 roku rozpoznano tacznie 1 427 chorych z biataczka limfocytowa (ICD
10: C91). Natomiast w 2006 roku Polska Grupa Badawcza zarejestrowata 1 332 biataczki limfocytowe.
Wieksza ogodlna liczba przypadkdéw C91 w rejestrze KRN moze by¢ wynikiem wyzszej sprawozdawczo-

$ci tego rejestru. Poza tym w rejestrze PGBCh nie sg uwzgledniane przypadki, ktore nie miaty
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twierdzonego rozpoznania w badaniu histopatologicznym. Natomiast wlatach 1992-2001

w amerykanskim rejestrze SEER zostato zakwalifikowane 16 984 przypadki CLL/SLL (Gatgzka 2007).

W raporcie PGBCh z 2007 roku ujeta zostata ilo$¢ rozpoznan chtoniakdw w Polsce. W tym celu pro-
gram ze wszystkich przeprowadzonych badan wybierat do raportu po jednym badaniu dla pacjenta
z chtoniakiem. W pierwszej kolejnosci poszukiwat pierwszego pewnego rozpoznania wg klasyfikacji
WHO, gdy takie nie zostato zidentyfikowane woéwczas poszukiwat rozpoznania prawdopodobnego
(réwniez wg klasyfikacji WHO). Pézniej poszukiwane byto pewne rozpoznanie spoza klasyfikacji WHO,
a nastepnie rozpoznanie prawdopodobne. Pierwsze rozpoznanie oznaczato najstarsze, wg daty bada-
nia. Rozpoznanie prawdopodobne, to takie, w ktérym na formularzu zaznaczono opcje ,Rozpoznanie
jest prawdopodobne”, a rozpoznanie pewne, to takie, w ktérym tej opcji nie zaznaczono. W wyniku
tego procesu potwierdzono, ze w okresie od 1 stycznia do 30 czerwca 2007 roku w Polsce zostato

rozpoznanych 533 przypadki CLL/SLL (Raport PGBCh 2007).

Tabela 5. Zachorowalnosé na CLL/SLL w Polsce za okres 1.01-30.06. 2007 roku wg rejestru PGBCh
(Raport PGBCh 2007).

Liczba Udziat chtoniaka wsréd chtonia- Udziat chtoniaka wsrod
rozpoznan kow zaklasyfikowanych wg WHO wszystkich chtoniakow

Klasyfikacja WHO

CLL/SLL 533 27,1% 25,6%

W  publikacji  Szumera-Cieckiewicz 2014  przedstawiono  rozpowszechnienie  nowotwo-
row limfatycznych w Polsce wg Krajowego Rejestru Nowotwordw Limfatycznych (z ang. The National
Histopathological Lymphoma Register) z lat 2007-2012 zgodnie z klasyfikacjg WHO. Zapadalnos¢ na
CLL/SLL wyniosta wowczas 2504 przypadkow, co stanowito blisko 31,37% nowotwo-

row limfatycznych.

Tabela 6. Zachorowalnos¢ na CLL/SLL w Polsce w latach 2007-2012 wg Krajowego Rejestru Nowotwo-
réw Limfatycznych (Szumera-Cieckiewicz 2014).

Klasyfikacja WHO Liczba rozpoznan Udziat wsréd chtoniakéw

CLL/SLL 2 504 21,37%

Przewlekfa biataczka limfocytowa z komérek B jest najczestszym typem biataczki, stanowi okoto 20-
30% wszystkich biataczek u dorostych, a w Europie Zachodniej - 30-40% biataczek (Lewandowski
2003). W publikacji Kwiatkowski 1994 przeanalizowano dane epidemiologiczne z Krajowego Rejestru
Nowotworéw dotyczgce biataczki w Polsce wlatach 1963-1990. W populacji 38 200 chorych
z biataczkg u 25% chorych wystepowata przewlekta biataczka limfatyczna (z ang. chronic lymphatic

leukaemia) (Kwiatkowski 1994). Celem badania Janicki 2003 byta kompleksowa analiza epidemi
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giczna przezy¢ wszystkich przypadkéw zachorowan na biataczke, ktére wystgpity w Krakowie w latach
1980-1990. Na podstawie ksigg klinicznych  ruchu chorych  oddziatéw wewnetrznych
i oddziatow chordb dzieci we wszystkich szpitalach miejskich na terenie Krakowa, klinikach Collegium
Medicum UJ oraz specjalistycznych przychodniach hematologicznych zidentyfikowano 568 przypad-

kéw zachorowan na biataczke, z czego 330 (58%) z biataczka limfatyczng przewlektg (Janicki 2003).

Tabela 7. Odsetek CLL posrdd wszystkich rozpoznan biataczki ogotem.

Udziat CLL w biataczkach Okres i region Zrédto

25% 1963-1990 Kwiatkowski 1994

58% 1980-1990 Krakéw Janicki 2003

25% nd. KRN 2014

35% Polska AOTM DS.-433-06-2012
20-30% nd. Lewandowski 2003
22-30% globalnie Redaelli 2004
25-30% Europa, Ameryka Pétnocna SRP 128/2012

34% Wielka Brytania Watson 2008

Z kolei wsrod biataczek limfoidalnych przewlekta biataczka limfocytowa stanowi od okoto 70% do 95%
rozpoznan (KRN 2014, Badanie ankietowe (Rozdziat 4.1)). Dane dotyczace rocznej zachorowalnosci na
biataczke limfatyczng, bez podziatu na podgrupy raportowane sg w Krajowym Rejestrze Nowotwo-
row, ktory od 1999 roku prowadzi szczegdtowy rejestr przypadkdw zachorowarn na nowotwory. Dane
dotyczace liczby zarejestrowanych przypadkdw biataczki limfatycznej (ICD-10: C91), pochodzace
z KRN w latach 1999-2011 przedstawiono na ponizszym wykresie (KRN 2014).

Wykres 1. Liczba zarejestrowanych przypadkow biataczki limfatycznej w latach 1999-2011 w Polsce
na podstawie Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN 2014).

Dane historyczne (KRN)

~fii=Dane historyczne (KRN)

1555

1132 1131

Liczba zachorowan

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2010
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Liczba zachorowan na biataczke limfatyczng wynosita w 2011 roku 1 555, z czego 925 u mezczyzn
i ponad 630 u kobiet. Wartosci te odpowiadajg standaryzowanym wspotczynnikom zachorowalnosci
(standaryzacja: populacja $wiata) na poziomie 3,96 u mezczyzn oraz 2,2 u kobiet w 2011 roku (KRN

2014).

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow z rozpoznaniem C91.1 w Polsce wynosita 10 272 w 2011 roku,

11 604 w 2012 roku oraz 12 276 w 2013 roku (AOTM-0T-431-5/2014).

Na podstawie opisanych wyzej danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy wykonano oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej dla obinutuzumabu, w przypadku jego refundacji w ramach uzgodnionego pro-

gramu lekowego.

1.1.7.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej chorych, ktérzy otrzyma-
ja leczenie obinutuzumabem
Zgodnie ztrescig Charakterystyki Produktu Leczniczego GAZYVARO® jest wskazany do stosowania
u dorostych chorych z wczesniej nieleczong biataczka limfocytowa, u ktérych z powodu choréb wspét-
istniejacych nie nalezy stosowaé leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny (ChPL GAZYVARO®

2014).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach ustalono w oparciu o dane

z Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz opinie ekspertéw klinicznych.

W celu obliczenia wielkosci populacji docelowej przyjeto nastepujgce zatozenia:

> za pomocg regresji liniowej wyznaczono ogdlny trend liczby nowych zachorowan na biataczke
limfatyczng w Polsce i przeprowadzono ekstrapolacje danych by oszacowac zapadalnos¢ na
biataczke limfatyczng w Polsce w najblizszych latach,

> odsetek chorych z rozpoznaniem biataczki limfatycznej (C91) jaki stanowig chorzy
z przewlektg biataczka limfocytowg (C91.1) oszacowano na podstawie badania ankietowego,

» odsetek chorych poddawanych leczeniu 1. linii (do roku po rozpoznaniu, po roku od rozpo-
znania, po 2 latach po rozpoznaniu oraz po przynajmniej 3 latach po rozpoznaniu) ustalono
w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych specjalizujacych sie w hematologii i chorobach we-
wnetrznych,

» liczba chorych, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do terapii fludarabing w pierwszej linii
leczenia oraz odsetek chorych, ktérzy otrzymajg terapie opartg na obinutuzumabie ustalono

zgodnie ze zdaniem klinicystow.




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

W pierwszym kroku majgcym na celu oszacowanie liczby chorych na przewlekta biataczke limfocyto-
wa kwalifikujgcych sie do programu leczenia za pomoca obinutuzumabu byto ustalenie liczby chorych
na biataczke limfatyczng w Polsce. Dane dotyczace rocznej zachorowalnosci na biataczke limfatyczng
zostaty zaczerpniete z internetowych raportéw Krajowego Rejestru Nowotwordw, ktéry w latach
2010-2013 zostat usprawniony za sprawg projektu ,Utworzenia pierwszej w Polsce informatycznej
platformy naukowej do wymiany wiedzy o zagrozeniu nowotworami w Polsce”. Podczas realizacji
projektu powstata centralna, ogdlnopolska baza zachorowan na nowotwory, z ktérej miedzy innymi
wyeliminowano podwadjny zapis pacjentdw w bazie oraz réznice w informacji o pacjencie wynikajgce
z rozproszenia. W wyniku prognozowania na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwo-
row obejmujacych okres od 1999 do 2011 roku wykonano liniowg ekstrapolacje liczby chorych na

biataczke limfatyczng w Polsce w okresie od 2012 do 2017 roku (KRN 2014).

Wykres 2. Prognoza liczby nowo zdiagnozowanych przypadkdw biataczki limfatycznej (C91) w Polsce
na podstawie KRN 2014.
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Obliczona na podstawie KRN liczba chorych w 2015, 2016 oraz 2017 roku wynosi odpowiednio 1 789,
1 830 oraz 1 871 chorych.

W kolejnym etapie nalezato uwzglednié¢ udziat chorych na przewlekty biataczke limfocytowa wsréd
chorych z rozpoznaniem biataczki limfatycznej. Dane epidemiologiczne dotyczace przewlektej bia-
taczki limfocytowej w Polsce zaczerpnieto z badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby
niniejszej analizy. Celem ankiety byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej
w kontekscie leczenia pacjentow 1z przewlektg biataczkg limfocytowg oraz mozliwych zmian
w systemie ochrony zdrowia w Polsce, spowodowanych wprowadzaniem refundacji preparatu GAZY-
VARO® (obinutuzumab) w ramach programu lekowego obejmujgcego chorych wczesniej nieleczo-
nych. |
.|
e




GAZYVARO® (obinutuzumab)

’\ estimo w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

_ Szczegdtowe wyniki badania ankietowego zostaty dotgczone w formie

elektronicznej do sktadanego wniosku. Badanie ankietowe zostato przeprowadzone wsréd eksper-

téw klinicznych na co dzien zajmujacych sie chorymi na przewlektg biataczke limfocytowa. W zwigzku
z tym otrzymane dane odzwierciedlajg faktyczny stan praktyki lekarskiej w Polsce oraz sg wiarygod-
nym zrédtem informacji. Poza tym kwestionariusz ankietowy zostat starannie opracowany, tak by
pozwolit udokumentowad i usystematyzowaé wiedze ekspercky dotyczacg wnioskowanego wskaza-

ia.
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1.1.7.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujqcej wszystkich pacjentéw,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
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1.1.7.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia

jest obecnie stosowana
Na chwile obecng obinutuzumab nie jest finansowany systemowo ze $srodkéw budzetowych w Polsce,
zatem roczna liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi

0 osob.
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1.1.8 Struktury leczenia 1. linii chorych z CLL

Majac na celu ustalenie struktury leczenia 1. linii w populacji chorych z przewlekta biataczkg limfocy-
towa, u ktérej nie nalezy stosowaé fludarabiny w Polsce w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu

nowym 0szacowano:

e czestosc stosowania poszczegdlnych metod leczenia 1. linii CLL w scenariuszu aktualnym oraz
W scenariuszu nowym;

e liczbe chorych z CLL, u ktérych w 1. linii nie nalezy stosowac petnej dawki fludarabiny.

Oszacowanie czestosci stosowania poszczegélnych metod leczenia 1. linii CLL w scenariuszu aktual-
nym oraz w scenariuszu przysztym wykonano w oparciu o wyniki badania ankietowego (Rozdziat 4.1).
Eksperci kliniczni okreslili jakie metody leczenia sg obecnie stosowane (scenariusz istniejgcy) oraz
beda stosowane (scenariusz nowy) w 1. linii chorych z CLL, ktérzy nie otrzymujg fludarabiny w petnej
dawce. Na podstawie Sredniej wazonej z udziatéw poszczegdlnych metod leczenia wybrano najcze-
Sciej wskazywane przez klinicystéw schematy leczenia. Nastepnie udziaty wybranych schema-
téw skorygowano proporcjonalnie w taki sposdb, aby ich suma byta réwna 100%. W ponizszej tabeli
przedstawiono najczestsze metody leczenia 1. linii stosowane w populacji docelowej w scenariuszu

istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

Tabela 21. Najczesciej stosowane metody leczenia 1. linii CLL w Polsce w scenariuszu aktualnym oraz
W scenariuszu nowym.

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Schemat leczenia $rednia Srednia

. Korekta . Korekta
wazona wazona
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1.1.9 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na przewlektg biataczke limfocytowa. Wyrdznione

w modelu kategorie kosztdw scharakteryzowano w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Kategorie kosztow leczenia CLL uwzglednione w modelu BIA.

Kategoria kosztow Uwzglednione koszty

Obinutuzumab

Podanie leku w programie

Diagnostyka / monitorowanie
w programie

Leczenie AEs 2 3 stopnia |

Leczenie 1. linii (leki, podanie lekow,
ocena skutecznosci leczenia)

W analizie wptywu na budzet ptatnika nie uwzgledniono kosztéw stanu PFS do rozpoczecia leczenia 2.

linii, kosztow 2. linii oraz BSC, poniewaz wykraczajg one poza horyzont czasowy przyjety w analizie.

Catkowita maksymalna dtugosé leczenia 1. linii uwzgledniona w analizie wynosi sze$¢ 28-dniowych

cykli leczenia.

Wybodr zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —

lekéw iSwiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen N
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dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz Komunikatu Centrali NFZ o wielkosci kwoty refun-

dacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych i komunikatu:

> Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-

dycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. (MZ 19/12/2014);

» Zarzadzenie Nr 74/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 listopada
2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 74/2014);

» Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zdnia 5 grudnia
2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umoéw

w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 81/2014);

» Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie chemioterapia (NFZ 80/2014);

» Komunikat Centrali NFZ przedstawiajgcy informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zre-
fundowanych opakowan jednostkowych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu iden-
tyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN narastajgco od poczatku

roku do wrzesnia 2014 r.

Koszty lekdw stosowanych w chemioterapii obliczano w oparciu o wysokos¢ urzedowych cen zbytu
refundowanych preparatow, umieszczonych w wykazie lekéw refundowanych (MZ 19/12/2014) (wa-
riant bez RSS) oraz na podstawie komunikatu Centrali NFZ (dane z okresu styczen-wrzesien 2014 r.)
(wariant z RSS). Zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy

(2016-2017), wysokos¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o zawartych umowach
przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2014, publikowane na stronach internetowych
Funduszu. Obowigzujaca w 2014 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych, w tym reali-

zowanych w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt.
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W przypadku kosztéw swiadczen podania lekéw w programie lekowym lub w ramach chemioterapii,
przyjeto, ze dzien przyjecia do leczenia oraz dzien jego zakonczenia wykazywany jest do rozliczenia,
jako jeden osobodzien, a wartos¢ punktowa tego osobodnia jest okreslona na poziomie wyceny

punktowej za 1. osobodzien.
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Rzeczywiste zuzycie lekéw oraz odsetki chorych kontynuujgcych kolejne cykle leczenia zostaty za-
czerpniete z modelu centralnego Roche, w ktédrym zawarte sg niepublikowane dane z 1. i 2. etapu
badania Goede 2014. Doktadng charakterystyke modelu centralnego dostarczonego przez podmiot

odpowiedzialny przedstawiono w analizie ekonomicznej.

1.1.9.1 Masa ciata i powierzchnia ciata chorego z CLL

Ze wzgledu na sposdb dawkowania lekéw stosowanych w 1. linii leczenia chorych z CLL istotnym pa-

rametrem majgcym wptyw na zuzycie jest $Srednia masa ciata oraz powierzchnia ciata chorych z CLL.
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1.1.9.2 Wycena jednostkowa lekow stosowanych w pierwszej linii leczenia

1.1.9.2.1 Obinutuzumab

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu GAZYVARO® we wskazaniu leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej, w analizie zatozono realizacje leczenia obinutuzumabem w ramach programu
lekowego ,,Obinutuzumab w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”

finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono preparaty obinutuzumabu, ktére bedg dostepne w ramach pro-

gramu lekowego.

Tabela 35. Preparat obinutuzumabu dostepny w ramach programu lekowego.

\EVATE] Dawka Opakowanie Postac farmaceutyczna Droga podania

Koncentrat do sporzgdzania

GAZYVARO® 25 mg/ml 40 ml . .
roztworu do infuzji

dozylne

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu

GAZYVARO® w dostepnej postaci wynosi:

> _ (GAZYVARO® 25 mg/ml, 1 fiolka 40 ml, zawierajgca 1000 mg obinutuzumabu).

Po uwzglednieniu 8% stawki VAT oraz zatozeniu wysokosci limitu finansowania leku GAZYVARO® na
poziomie ceny hurtowej brutto, koszt refundacji obinutuzumabu ze strony ptatnika publicznego jest
rowny _ przy marzy hurtowej obowigzujgcej dla lekéw finansowanych w ramach progra-

mow lekowych w horyzoncie analizy (5%).
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Szczegbdtowe zestawienie poszczegdlnych cen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Kwota refundacji produktu GAZYVARO® w przypadku umieszczenia w katalogu lekow sto-
sowanych w programie lekowym.

L L Cena hurto- LI Podstawa o
cena zbytu wa [21] towa limitu Limit [zt]
[z1] [zt/mg]

eazvvaro  1000mg [N NN BN EEN H

Produkt Cena produ-

. Zawartosc
leczniczy centa [z1]

Koszt jednostkowy miligrama substancji czynnej obinutuzumab z perspektywy ptatnika publicznego

wynos [N

1.1.9.2.2 Pozostate leki

Substancje czynne stosowane w schematach chemioterapii 1. linii CLL sg finansowane ze $rod-
kéw budzetowych w ramach s$wiadczen z zakresu chemioterapii. Koszty obliczano w oparciu
o wysokos¢ limitu finansowania refundowanych preparatéw, umieszczonych w obwieszczeniu Mini-
stra Zdrowia zawierajgcym liste refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-

czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, na dzien 1 stycznia 2015 roku z katalogu C oraz Al

oraz komunikat NFZ dotyczacy kwoty refundacji iilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekéw (NFZ 19/12/2014). W analizie przedstawiono koszty jednostkowe lekéw w wariancie
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) oszacowano koszty jedno
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kowe (za miligram lub tabletke) z podstawy limitu kazdego preparatu zawierajgcego okreslong sub-
stancje czynng. Nastepnie obliczong $rednig wazong z tych kosztéw, gdzie wage stanowit udziat da-
nego preparatu w liczbie zrefundowanych jednostek (miligraméw) przez ptatnika w okresie od stycz-
nia do wrzesnia 2014 roku (NFZ 19/12/2014). Koszty jednostkowe lekéw w wariancie z uwzglednie-
niem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS) obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz
liczby zrefundowanych opakowan leku (NFZ 19/12/2014). Znajac liczbe zrefundowanych opakowan
lekéw oraz zawartosci pojedynczego opakowania ustalono tgczng ilos¢ zrefundowanej substancji. W
kolejnym kroku obliczono koszt jednostkowy substancji w przypadku kazdego opakowania bedacy
ilorazem wartosci refundacji danego leku oraz catkowitej ilosci substancji czynnej. Z otrzymanych
kosztéow jednostkowych obliczono $rednig wazong tgczng liczbg zrefundowanych opakowan leku.
Zatozono, ze tak oszacowane koszty jednostkowe odpowiadajg cenie lekéw z uwzglednieniem in-
strumentu dzielenia ryzyka (patrz: Tabela 167). Odmienne zatozenia przyjeto w przypadku bendamu-
styny. Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), urze-
dowa cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD
w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowa-
dzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu
finansowania wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub
wiecej, w zaleznosci od zaproponowanych cen lekéw generycznych). Sytuacja taka nastgpi od 1
stycznia 2015 roku w przypadku bendamustyny. Zgodnie z MZ 19/12/2014 od stycznia 2015 roku na
liscie refundacyjnej znajdg sie: Bendamustine Accord (EAN 5909991198145) oraz Bendamustine Ac-
cord (EAN 5909991198183). Oznacza to, ze cena oszacowana na podstawie liczby i wartosci zrefun-
dowanych opakowan preparatdow stosowanych w okresie 01-09.2014 roku, traktowana w niniejszej
analizie dla pozostatych substancji czynnych jako cena z uwzglednieniem RSS w przypadku bendamu-
styny bedzie znaczaco zawyzona. W tej sytuacji zatozono, ze w wariancie z uwzglednieniem cen z RSS
w przyjetym horyzoncie analizy cena jednostkowa substancji czynnej bendamustyna bedzie nie wyz-
sza niz cena oszacowana na podstawie przewidywanego limitu finansowania tj. 8,165 zt/mg (MZ

19/12/2014).

Ceny jednostkowe refundowanych preparatéw oraz szczegétowe dane sprawozdawcze NFZ przed-

stawiono w zatgcznikach (Rozdziat 4.2, Rozdziat 4.4.).

Zestawienie obliczonych srednich kosztéw jednostkowych substancji czynnych w wariancie z RSS oraz

bez RSS zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37. Sredni koszt jednostki substancji czynnych stosowanych w chemioterapii 1. linii CLL.

Koszt jednostkowy
Substancja czynna

chlorambucyl 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.
rytuksymab 12,836 zt/mg [ ]

bendamustyna 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg

cyklofosfamid 0,060 zt/mg 0,064 zt/mg
prednizon 0,059 zt/mg* 0,031 zt/mg
fludarabina 6,359 zt/mg 5,067 zt/mg

Pomimo wystepowania leku w postaci tabletek w analizie uwzgledniono koszty jednostkowe za mg substancji czynnej, poniewaz po-
szczegdlne opakowania Encorton zawieraja tabletki o réznej zawartosci prednizonu (1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg).
A cena jednostkowa z RSS ustalona na podstawie danych NFZ dostarczonych przez wnioskodawce.

Ostatecznie, w analizie przedstawiono wyniki jedynie dla wariantéw, w ktérych uwzgledniajgcych lub
nie uwzgledniajacych RSS dla obinutuzumabu, a jednoczes$nie zawsze uwzgledniajacych RSS dla pozo-

statych lekow.

1.1.9.3 Koszt terapii: obinutuzumab + chlorambucyl (G-CIb)

Obliczenie kosztow terapii opartej na obinutuzumabie w skojarzeniu z chlorambucylem (G-Clb) wy-
konano w oparciu o badanie Ill fazy z randomizacjg, w ktérym populacje docelowa stanowili dorosli
chorzy z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa, u ktérych z powodu choréb wspét-
wystepujgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny (Goede 2014). Jest
to populacja zgodna z zapisem uzgodnionego programu lekowego (Rozdziat 4.2) oraz Charakterystyka

Produktu Leczniczego GAZYVAROQO® (ChPL GAZYVARO® 2014).

W celu oszacowania kosztow lekéw w schemacie G-Clb w pierwszej kolejnosci nalezato ustali¢ zuzycie
lekéw w czasie terapii (6 cykli po 28 dni). W analizie podstawowej przedstawiono koszty lekéw skory-
gowane o rzeczywiste zuzycie planowanych dawek lekéw, wykorzystujgc dane z badania Goede 2014,
ktére miato na celu porédwnanie skutecznosci obinutuzumabu podawanego zchlorambucylem
z dwoma terapiami kontrolnymi: chlorambucylem stosowanym w monoterapii (Clb) i rytuksymabem
podawanym w skojarzeniu z chlorambucylem (R-Clb). Analiza zostata wykonana w dwdch etapach
i w dwdch réznych liczebnie kohortach. W pierwszym etapie analizy poréwnywano terapie skojarzo-
ne z monoterapig chlorambucylem, G-Clb vs Clb i R-Clb vs Clb, a w drugim — terapie skojarzone, G-Clb
vs R-Clb. W wariancie podstawowym przyjeto zuzycie lekéw odpowiednie dla 1. etapu z badania Go-
ede 2014 (zatozenie konserwatywne). W ponizszej tabeli przedstawiono rzeczywiste zuzycie obinutu-

zumabu oraz chlorambucylu z 1. etapu Goede 2014.
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Tabela 38. Rzeczywiste zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii G-Clb — analiza podstawowa.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — 1. etap Goede 2014
1 3 (w 1-2., 8.1 15 dniu) [
2 1 (w 1. dniu) -
3 1 (w 1. dniu) _
Obinutuzumab 4 1 (w 1. dniu) [ ]
5 1 (w 1. dniu) [ ]
6 1 (w 1. dniu) [ ]
tacznie _
1 2 (w 1.115. dniu) |
2 2 (w 1.1 15. dniu) ]
3 2 (w1.115. dniu) I
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15. dniu) _
5 2 (w1.115. dniu) |
6 2 (w L.115. dniu) I
tacznie -

Cena jednostkowa substancji czynnej chlorambucyl (10,142 zt/tabl. bez uwzglednienie RSS oraz 9,922
zt/mg z uwzglednieniem RSS) zostata oszacowana na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 37). Natomiast koszt jednostkowy obinutuzuma-
bu réwny - w wariancie nieuwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka, oraz -
w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka oszacowano na podstawie danych dostar-
czonych przez podmiot odpowiedzialny (Rozdziat 1.1.9.2.1). lloczyn odsetka chorych kontynuujgcych
terapie, zuzycia lekdw w czasie leczenia oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt schema-
tu opartego na obinutuzumabie i chlorambucylu. W ponizszej tabeli przedstawiono wycene 6 cykli

leczenia G-Clb.

Tabela 39. Koszt terapii G-Clb — analiza podstawowa.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

nuujacych Zuzycie
terapie* bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Obinutuzumab

Cykl 1, dzieri 12




Cykl 1, dzien 8
Cykl 1, dzier 15
Cykl 2, dzien 1
Cykl 3, dzien 1
Cykl 4, dzien 1
Cykl 5, dzien 1

Cykl 6, dzien 1

Cykl 1, dzien 1
Cykl 1, dzierr 15
Cykl 2, dzien 1
Cykl 2, dzierr 15
Cykl 3, dzien 1
Cykl 3, dzierr 15
Cykl 4, dzien 1
Cykl 4, dzier 15
Cykl 5, dzien 1
Cykl 5, dzier 15
Cykl 6, dzien 1

Cykl 6, dzier 15

Odsetek konty-
nuujacych
terapie*

GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Zuzycie

e
2
o
N
=
o

tacznie

Koszt jednostkowy

bez RSS

Chlorambucyl

10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zH/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.

10,142 zt/tabl.

z RSS

9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.

Koszt catkowity [zt]

bez RSS

z RSS

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie podstawowym, gdzie zuzycie lekow zostato zaczerpniete z niepublikowanych danych z 1.

etapu Goede 2014 faczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na obinutuzumabie

i chlorambucylu wynosi odpowiednio ||| z rss) | G (bez Rss).

Dodatkowo w analizie przedstawiono koszty lekdw uwzgledniajac zuzycie rzeczywiste z badania Go-

ede 2014 z 2. etapu (wariant dodatkowy 1) oraz dawkowanie planowe, w przypadku terapii G-Clb

zgodne z ChPL GAZYVARO® 2014 (wariant dodatkowy 2).
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W ponizszej tabeli przedstawiono rzeczywiste zuzycie obinutuzumabu oraz chlorambucylu z 2. etapu

Goede 2014.

Tabela 40. Rzeczywiste zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii G-Clb: 2. etap Goede 2014 — wariant

dodatkowy 1.
Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie: 2. etap Goede 2014
1 3 (w 1-2., 8.1 15 dniu) [ ]
2 1 (w 1. dniu) -
3 1 (w 1. dniu) _
Obinutuzumab 4 1 (w 1. dniu) [
5 1(w 1. dniu) I
6 1 (w 1. dniu) _
tacznie _
1 2 (w 1. 15. dniu) .
2 2 (w 1.115. dniu) ]
3 2 (w 1.1 15. dniu) |
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15. dniu) _
5 2 (w 1.i15. dniu) |
6 2 (w 1. 15. dniu) ]
tacznie -

Catkowity koszt lekdw w czasie 6 cykli leczenia obliczono analogicznie jak w przypadku zuzycia lekéw
z 1. etapu Goede 2014. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty terapii G-Clb oszacowane na pod-

stawie zuzycia z 2. etapu Goede 2014.

Tabela 41. Koszt terapii G-Clb w wariancie dodatkowym 1.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

nuujacych Zuzycie
terapie* bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Obinutuzumab
Cykl 1, dzien 1i2
Cykl 1, dzien 8

Cykl 1, dzierr 15

Cykl 2, dzien 1




Cykl 3, dzien 1
Cykl 4, dzien 1
Cykl 5, dzien 1

Cykl 6, dzien 1

Cykl 1, dzien 1
Cykl 1, dzierr 15
Cykl 2, dzien 1
Cykl 2, dzierr 15
Cykl 3, dzien 1
Cykl 3, dzier 15
Cykl 4, dzien 1
Cykl 4, dzien 15
Cykl 5, dzien 1
Cykl 5, dzier 15
Cykl 6, dzien 1

Cykl 6, dzierr 15

Odsetek konty-

nuujacych
terapie*

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Zuzycie

1111

tacznie

tacznie

Koszt jednostkowy

bez RSS

Chlorambucyl

z RSS

Koszt catkowity [zt]

bez RSS z RSS

*

na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W dodatkowym wariancie 1 fgczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na obinutuzuma-

bie i chlorambucylu wynosi odpowiednio ||| Gz zrss) i [ (bez rsS).

Wyniki analizy z uwzglednieniem rzeczywistego zuzycia z 2. etapu badania Goede 2014 przedstawio-

no w Rozdziat 1.1.12.5. Nalezy zaznaczy¢, ze w wariancie dodatkowym 1 w poréwnaniu z wariantem

podstawowym analizy zmianie uleganie wytacznie zuzycie i co za tym idzie koszt schematu G-Clb oraz

R-Clb. Wynika to z faktu, ze w Goede 2014 w pierwszym etapie analizy porédwnywano terapie skoja-

rzone z monoterapig chlorambucylem, G-Clb vs Clb i R-Clb vs Clb, a w drugim — terapie skojarzone (G-

Clb vs R-Clb).
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W wariancie dodatkowym 2 zatozono planowe zuzycie lekéw w schemacie G-Clb na podstawie daw-

kowania z ChPL GAZYVARO® 2014.

Tabela 42. Schemat dawkowania G-Clb na podstawie ChPL GAZYVARO® 2014.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia

1-2. 1000 mg
1. 8. 1000 mg
Obinutuzumab iv. 6 cykli po 28 dni
15. 1000 mg
2-6. 1. 1000 mg
1. 0,5 mg/kg m.c.
Chlorambucyl p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6.
15. 0,5 mg/kg m.c.

Mase ciata chorego z CLL réwng - zaczerpnieto z NICE 2014, gdzie przytoczono niepublikowa-
ne dane dotyczace charakterystyki chorych z badania klinicznego Goede 2014, ktéra z kolei jest zgod-
na z charakterystykg populacji docelowej w niniejszej analizie. Znajgc srednig mase ciata chorego
z CLL mozliwe byto oszacowanie planowanego zuzycia chlorambucylu w czasie cyklu chemioterapii.
Zuzycie chlorambucylu w pojedynczym podaniu jest iloczynem sredniej masy ciata chorego z CLL
i jednokrotnej dawki leku, tj. _ Chlorambucyl jest dostepny
w postaci tabletek, z ktérych kazda zawiera po 2 mg substancji czynnej zatozono, ze chory bedzie
otrzymywat wytgcznie cate tabletki. W ponizszej tabeli przedstawiono planowe zuzycie obinutuzuma-

bu oraz chlorambucylu w czasie 6 cykli leczenia.

Tabela 43. Planowe zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii G-Clb: ChPL GAZYVARO® 2014— wariant
dodatkowy 2.

Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

1 3 (w 1-2., 8. 15 dniu) [
2 1 (w 1. dniu) -
3 1 (w 1. dniu) [
Obinutuzumab 4 1 (w 1. dniu) [
5 1 (w 1. dniu) -
6 1(w 1. dniu) I
tacznie -
Chlorambucyl 1 2 (w 1.i15. dniu) _
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Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

tacznie -

Analogicznie jak w przypadku wariantu podstawowego obliczono catkowity koszt lekéw w czasie 6
cykli leczenia zgodnie z zatozeniami przyjetymi w wariancie dodatkowym 2. W ponizszej tabeli przed-
stawiono koszty terapii G-Clb oszacowane przy planowym zuzycia lekéw stosowanych w schemacie

G-Clb.

Tabela 44. Koszt terapii G-Clb w wariancie dodatkowym 2.

Odsetek konty-

nuujacych ..
terapie* ZUZYCIC bez RSS ZRSS bez RSS ZRSS

Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

Planowane

Obinutuzumab

Cykl 1, dzief 1i2 I I N N I e
Cykl 1, dziert 8 I I N B I e
Cykl 1, dziet 15 I I B S N e
Cykl 2, dziert 1 I I N B N e
Cyki 3, dzier 1 I I N N I e
Cyki 4, dzier 1 I I N N I e
Cykl 5, dzieri 1 I I I N N e
Cyki 6, dzien 1 I I N S N e

tacznie _ -
Chlorambucyl
Cykl 1, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [ ]
Cykl 1, dzien 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [ ]
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
R Plan?w.ane
terapie* ZUZVCIC bez RSS zRSS bez RSS zRSS
Cykl 2, dzieri 1 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [ ]
Cykl 2, dzieri 15 [ ] e 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [
Cykl 3, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [ ]
Cykl 3, dzieri 15 [ e 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 4, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 4, dzien 15 [ I 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [ ]
Cykl 5, dzieri 1 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 5, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 6, dzieri 1 [ ] e 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [
Cykl 6, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
tacznie - -

*

na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie dodatkowym 2 faczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na obinutuzuma-

bie i chlorambucylu wynosi _ oraz _ (bez RSS).
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Tabela 45. Koszt podania lekow G-Clb (NFZ 74/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie L . X
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu 9 52zt [
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jed- 5 524 I

nodniowym zwigzana z wykonaniem programu

Catkowity koszt podania G-Clb _

Zaktadajac realizacje leczenia obinutuzumabem w ramach programu lekowego, badania diagnostycz-

ne przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia beda finansowane w ramach

ryczattu za diagnostyke w okresie kontraktu (1 rok).

Tabela 46. Koszt badar diagnostycznych w programie lekowym (NFZ 74/2014).

Ryczatt Koszt punktu Roczny koszt ryczattu

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia . . .
roczny [pkt] rozliczeniowego diagnostycznego

Tabela 47. Koszty ryczaftu diagnostycznego w czasie trwania terapii G-Clb.

Dtugosc terapii Roczny koszt ryczattu diagnostycznego Catkowity koszt ryczattu diagnostycznego

Koszt ryczattu diagnostycznego w czasie terapii G-Clb jest réwny 1 291,56 zt.
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii G-Clb z perspektywy ptatnika

publicznego z RSS oraz bez RSS.

Tabela 48. Koszty sktadowe terapii G-Clb (6 cykli).

Koszt kursu leczenia

Sktadowe kosztu

Analiza podstawowa*

Obinutuzumab _ _
Chlorambucyl _ _
Podanie lekéw _ _
Monitorowanie _ _
tacznie I L
Wariant dodatkowy 1
Obinutuzumab _ _
Chlorambucyl _ _
Podanie lekow [ I
Monitorowanie _ _
tacznie I I
Wariant dodatkowy 2*
Obinutuzumab _ _
Chlorambucyl _ _
Podanie lekow _ _
Monitorowanie _ _
tacznie I I
*  Zuzycie na podstawie 1. etapu Goede 2014;
A Zuzycie na podstawie 2. etapu Goede 2014;
#  Zuzycie na podstawie dawkowania z ChPL GAZYVARO® 2014.
Catkowite koszty terapii G-Clb w analizie podstawowej bez RSS wynosza ||| EGcNGGGGGEEE

1.1.9.4 Koszt terapii: rytuksymab + chlorambucyl (R-CIb)

W analizie podstawowej przedstawiono koszty lekéw skorygowane o rzeczywiste zuzycie planowa-

nych dawek lekéw z 1. etapu Goede 2014, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 49. Rzeczywiste zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii R-Clb: 1. etap badania Goede 2014 —
analiza podstawowa.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — 1. etap Goede 2014
1 1 (w 1. dniu) -
2 1 (w 1. dniu) [
3 1 (w 1. dniu) [
Rytuksymab 4 1 (w 1. dniu) _
5 1 (w 1. dniu) -
6 1 (w 1. dniu) -
tacznie _
1 2 (w 1.115. dniu) ]
2 2 (w 1.115. dniu) ]
3 2 (w 1.7 15. dniu) |
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15.dniu) _
5 2 (w 1.1 15. dniu) I
6 2 (w 1.i15. dniu) ]
tacznie -

Ceny jednostkowe substancji czynnych chlorambucyl (10,142 zt/tabl. bez uwzglednienie RSS oraz
9,922zt/mg z uwzglednieniem RSS) oraz rytuksymab (12,836 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz
I ; . vzclednieniem RSS) zostaty oszacowane na podstawie aktualnego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 37). lloczyn odsetka chorych kontynu-
ujacych terapie, zuzycia lekéw w czasie terapii oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt
schematu opartego na rytuksymabie ichlorambucylu. W ponizszej tabeli przedstawiono wycene

6 cykli leczenia R-Clb.

Tabela 50. Koszt terapii R-Clb — analiza podstawowa.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie

terapie* bez RSS bez RSS

Rytuksymab
Cykl 1, dzieri 1 [ 12,836 zt/mg
Cykl 2, dzien 1 [ ] 12,836 zt/mg

Cykl 3, dzieri 1 [ [ 12,836 zt/mg




Odsetek konty-

nuujacych
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Zuzycie

Koszt jednostkowy

bez RSS

z RSS

Koszt catkowity [zt]

bez RSS z RSS

Cykl 4, dzien 1
Cykl 5, dzien 1

Cykl 6, dzien 1

Cykl 1, dzien 1
Cykl 1, dzier 15
Cykl 2, dzien 1
Cykl 2, dzier 15
Cykl 3, dzien 1
Cykl 3, dzien 15
Cykl 4, dzien 1
Cykl 4, dzien 15
Cykl 5, dzien 1
Cykl 5, dzier 15
Cykl 6, dzien 1

Cykl 6, dzier 15

terapie*

tacznie

tacznie

12,836 zt/mg
12,836 zt/mg

12,836 zt/mg

Chlorambucyl

10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zH/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zH/tabl.

10,142 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W analizie podstawowej tgczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

i chlorambucylu wynosi odpowiednio ||| |G T

W analizie przedstawiono koszty lekow uwzgledniajgc zuzycie rzeczywiste z badania Goede 2014 z 2.

etapu (wariant dodatkowy 1) oraz dawkowanie planowe zgodne ze schematem dawkowania z Goede

2014 (wariant dodatkowy 2).

W ponizszej tabeli znajduje rzeczywiste zuzycie rytuksymabu oraz chlorambucylu z 2. etapu z badania

Goede 2014.




GAZYVARO® (obinutuzumab)

’\ estimo w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Tabela 51. Rzeczywiste zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii R-Clb: 2. etap badania Goede 2014 —
wariant dodatkowy 1.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — 2. etap Goede 2014
1 1 (w 1. dniu) -
2 1 (w 1. dniu) [
3 1 (w 1. dniu) [
Rytuksymab 4 1 (w 1. dniu) -
5 1 (w 1. dniu) -
6 1 (w 1. dniu) _
tacznie _
1 2 (w1.i15. dniu) I
2 2 (w 1.1 15. dniu) |
3 2 (w1.115. dniu) I
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15. dniu) _
5 2 (w1.115. dniu) |
6 2 (w 1. 15. dniu) I
tacznie -

Analogicznie jak w przypadku wariantu podstawowego oszacowano catkowity koszt lekéw w czasie 6

cykli leczenia w wariancie dodatkowym 1.

Tabela 52. Koszt terapii R-Clb w wariancie dodatkowym 2.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

nuujacych Zuzycie
terapie* bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Rytuksymab
Cykl 1, dzien 1 12,836 zt/mg
Cykl 2, dzien 1 12,836 zt/mg
Cykl 3, dzier 1 12,836 zt/mg
Cykl 4, dzien 1 12,836 zt/mg

Cykl 5, dzien 1 12,836 zt/mg

Cykl 6, dzien 1 12,836 zt/mg

tacznie




Cykl 1, dzien 1
Cykl 1, dzien 15
Cykl 2, dzien 1
Cykl 2, dzierr 15
Cykl 3, dzien 1
Cykl 3, dzierr 15
Cykl 4, dzien 1
Cykl 4, dzien 15
Cykl 5, dzien 1
Cykl 5, dzierr 15
Cykl 6, dzien 1

Cykl 6, dzierr 15

Odsetek konty-

nuujacych
terapie*

GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Zuzycie

tacznie

Koszt jednostkowy

bez RSS

Chlorambucyl

10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zi/tabl.

10,142 zt/tabl.

z RSS

9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.

Koszt catkowity [zt]

bez RSS

z RSS

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W dodatkowym wariancie 1 taczny koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

i chlorambucylu wynosi odpowiednio _ [ _ (bez RSS).

Wyniki analizy z uwzglednieniem rzeczywistego zuzycia z 2 etapu badania Goede 2014 przedstawiono

w Rozdziale 1.1.12.5. W wariancie dodatkowym 1 w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy

zmianie uleganie wytacznie zuzycie schematu G-Clb oraz R-Clb. Wynika to z faktu, ze w badaniu Go-

ede 2014 w pierwszym etapie analizy poréwnywano terapie skojarzone z monoterapia chlorambucy-

lem, G-Clb vs Clb i R-Clb vs Clb, a w drugim — terapie skojarzone, G-Clb vs R-Clb.

W wariancie dodatkowym 2 zatozono planowe zuzycie lekdw w schemacie R-Clb na podstawie sche-

matu dawkowania z Goede 2014.

Tabela 53. Schemat dawkowania R-Clb na podstawie Goede 2014.

Substancja czynna

Rytuksymab

Droga podania

iv.

Czas leczenia

Cykl

6 cykli po 28 dni

2-6.

Dzien leczenia

375 mg/m2

500 mg/m2




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia

1. 0,5 mg/kg m.c.
Chlorambucyl p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6.
15. 0,5 mg/kg m.c.

Zatozono, ze Srednia powierzchni ciata chorego z CLL wynosi -(Rozdzia’f 1.1.9.1.). lloczyn
Sredniej powierzchni ciata chorego z CLL oraz planowej dawki leku stanowi zuzycie rytuksymabu
w czasie pojedynczego podania, przyktadowo w 1. cyklu leczenia wynosi _
-. Na podstawie badania Goede 2014 w analizie przyjeto, ze Srednia masa ciata choreo z CLL
wynosi - By oszacowac catkowite planowe zuzycie chlorambucylu w czasie 6 cykli leczenia
nalezato w pierwszej kolejnosci obliczy¢ jednorazowsg ilos¢ leku jakg przyjmuje chory, bedacgy iloczy-
nem Sredniej masy ciata chorego z CLL oraz dawki leku w czasie podania. Nastepnie znajac liczbe po-
dan w czasie cyklu oraz liczbe wszystkich cykléw oszacowano catkowite zuzycie leku. Sposdb dawko-
wania chlorambucylu w schemacie G-Clb oraz R-Clb jest taki sam, a co za tym idzie planowe zuzycie
leku rowniez jest identyczne. W ponizszej tabeli przedstawiono planowe zuzycie rytuksymabu

i chlorambucylu w czasie 6 cykli leczenia.

Tabela 54. Planowe zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii R-Clb.

Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

1 1 (w 1. dniu) [ ]
2 1 (w 1. dniu) -
3 1 (w 1. dniu) [
Rytuksymab 4 1 (w 1. dniu) -
5 1 (w 1. dniu) [
6 1 (w 1. dniu) -
tacznie _
. 2 (w1115 dniu] *
; e 1 *
P e, 175 i *
5 2 (w1.i15. dniu] *



Substancja czynna

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Liczba podan

Planowane zuzycie

2 (w 1.1 15. dniu)

tacznie

*

Analogicznie jak w przypadku wariantu podstawowego zostat obliczony catkowity koszt lekéw

w czasie 6 cykli leczenia w wariancie dodatkowym 2, przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 55. Koszt terapii R-Clb w wariancie dodatkowym 2.

Cykl 1, dzien 1
Cykl 2, dzien 1
Cykl 3, dzien 1
Cykl 4, dzien 1
Cykl 5, dzien 1

Cykl 6, dzien 1

Cykl 1, dzien 1
Cykl 1, dzien 15
Cykl 2, dzien 1
Cykl 2, dzien 15
Cykl 3, dzien 1
Cykl 3, dzien 15
Cykl 4, dzier 1
Cykl 4, dzien 15
Cykl 5, dzien 1
Cykl 5, dzien 15
Cykl 6, dzien 1

Cykl 6, dzien 15

Odsetek konty-
nuujacych
terapie*

Planowane

zuzycie

tacznie

Koszt jednostkowy

bez RSS
Rytuksymab
12,836 zt/mg
12,836 zt/mg
12,836 zt/mg
12,836 zt/mg
12,836 zt/mg

12,836 zt/mg

Chlorambucyl

10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.

10,142 zt/tabl.

z RSS

9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.

Koszt catkowity [zt]

bez RSS

z RSS




GAZYVARO® (obinutuzumab)

/\ estimo w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Odsetek konty-

Planowane Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

zuzycie bez RSS 2RSS bez RSS 2RSS

tacznie I .

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

nuujacych
terapie*

W wariancie dodatkowym 2 taczny koszt lekow stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

i chlorambucylu wynosi ||| |G T (o< Rss).

Tabela 56. Koszt podania lekow R-Clb (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie R . X
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

5.08.05.0000175, hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ 7 52zt 6 2 184,00 zt
A

Koszty zwigzane z podaniem szesciu 28-dniowych cykli leczenia R-Clb wynoszg _

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-
erapit.. |

Tabela 57. Koszt oceny skutecznosci terapii R-Clb (NFZ 80/2014).

o . Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o
Swiadczenie . . . a4
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci
5.08.05.0000008 ok kut Sci
okresowa ocena skutecznosci 5 52 74 I -

chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na rytuksymabie w skojarzeniu

z chlorambucylem wynosi ||| |

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii R-Clb z perspektywy pfatnika

publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 58. Koszty sktadowe terapii R-Clb (6 cykli).

Sktadowe kosztu Koszt kursu leczenia




GAZYVARO® (obinutuzumab)

/\ estimo w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
bez RSS z RSS

Analiza podstawowa*

Rytuksymab _ _
Chlorambucyl _ _
Podanie lekow - _

Ocena skutecznosci _ _
tacznie _ _
Wariant dodatkowy 1/

Rytuksymab _ _
Chlorambucyl - _
Podanie lekéw _ _

Ocena skutecznosci _ _
tacznie _ _
Wariant dodatkowy 2*

Rytuksymab _ _
Chlorambucyl - _
Podanie lekéw _ _

Ocena skutecznosci _ _
tacznie _ _

*

Zuzycie na podstawie 1. etapu Goede 2014;
A Zuzycie na podstawie 2. etapu Goede 2014;
#  Zuzycie planowe na podstawie dawkowania z Goede 2014.

Catkowite koszty terapii R-Clb w analizie podstawowej bez RSS wynosza [ GTTGNG

1.1.9.5 Koszt monoterapii chlorambucylem

W analizie podstawowej zuzycie chlorambucylu w ciggu szesciu 28-dniowych cykli leczenia zostato
zaczerpniete z badania Goede 2014. W pierwszym etapie badania Goede 2014 poréwnywano terapie
skojarzone (G-Clb oraz R-Clb) z monoterapig chlorambucylem (Clb). W ponizszej tabeli przedstawiono

rzeczywiste zuzycie chlorambucylu z 1. etapu z badania Goede 2014.




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

estimo

Tabela 59. Rzeczywiste zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii Clb: 1. etap badania Goede 2014 — anali-
za podstawowa.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — 1. etap Goede 2014
1 2 (w1.115. dniu) .
2 2 (w 1.115. dniu) |
3 2 (w1.115. dniu) I
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15. dniu) _
5 2 (w1.115. dniu) |
6 2 (w1.115. dniu) I
tacznie -

Cena jednostkowa substancji czynnej chlorambucyl (10,142 zt/tabl. bez uwzglednienie RSS oraz 9,922
zt/mg z uwzglednieniem RSS) zostata oszacowana na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 37). lloczyn odsetka chorych kontynuujgcych
terapie, zuzycia lekéw w czasie terapii oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt monote-

rapii chlorambucylem. W ponizszej tabeli przedstawiono wycene 6 cykli leczenia Clb.

Tabela 60. Koszt terapii Clb — analiza podstawowa.

Odsetek konty-
nuujacych
terapie*

Koszt jednostkowy

Koszt catkowity [zt]
Zuzycie

bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Chlorambucyl

Cykl 1, dzien 1
Cykl 1, dzier 15
Cykl 2, dzien 1
Cykl 2, dzier 15
Cykl 3, dzien 1
Cykl 3, dzier 15
Cykl 4, dzier 1
Cykl 4, dzien 15
Cykl 5, dzien 1
Cykl 5, dzien 15

Cykl 6, dzien 1

10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.

10,142 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie
terapie* bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Cykl 6, dzieri 15 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 z/tabl. [ [
tacznie - -

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W analizie podstawowej taczny koszt chlorambucylu wynosi odpowiednio _

Poniewaz w wariancie dodatkowym 1 przyjeto rzeczywiste zuzycie lekéw z 2. etapu badania Goede
2014, w ktérym poréwnywano wytgcznie terapie skojarzone G-Clb i R-Clb, zuzycie chlorambucylu

oraz jego koszt nie ulegng zmianie w poréwnaniu z wariantem podstawowym.

Natomiast w wariancie dodatkowym 2 zatozono planowe zuzycie chlorambucylu na podstawie sche-

matu dawkowania z Goede 2014.

Tabela 61. Schemat dawkowania Clb na podstawie Goede 2014.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia

1. 0,5 mg/kg m.c.
Chlorambucyl p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6.
15. 0,5 mg/kg m.c.

Planowe zuzycie chlorambucylu w czasie pojedynczego podania jest iloczynem masy ciata chorego
z CLL (73,68 kg, rozdziat 1.1.9.1) oraz jednorazowej dawki leku (0,5 mg/kg m.c.). W czasie 6 cykli le-
czenia chory otrzymuje 12 pojedynczych dawek leku (2 podania/cykl x 6 cykli). W ponizsze] tabeli

przedstawiono planowe zuzycie chlorambucylu w czasie 6 cykli leczenia.

Tabela 62. Planowe zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii Clb.

Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

1 2 (w 1.i15. dniu)

2 2 (w 1.i15. dniu)

3 2 (w 1.i15. dniu)
Chlorambucyl

4 2 (w 1.i15. dniu)

5 2 (w 1.i15. dniu)

6 2 (w 1.i15. dniu)




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Liczba podan Planowane zuzycie

Substancja czynna

tacznie

Znajac rzeczywiste (Tabela 60) oraz planowe (Tabela 62) zuzycie chlorambucylu mozliwe byto osza-
cowanie wzglednej intensywnosci dawki bedgcej iloczynem rzeczywistego oraz planowego zuzycia

leku. Wzgledna intensywno$¢ dawki chlorambucylu stosowanego w monoterapii oszacowana na pod-

stawie danych z badania Goede 2014 wynosi ||| | EGczczNGNGEEEEEE

Analogicznie jak w przypadku zuzycia chlorambucylu w analizie podstawowej oszacowano catkowity

koszt lekdw w czasie 6 cykli leczenia w wariancie dodatkowym 2.

Tabela 63. Koszt terapii Clb w wariancie dodatkowym 2.

Odsetek konty-
nuujacych
terapie*

Koszt catkowity [zt]

Koszt jednostkow
Planowane ) v
zuzycie

bez RSS z RSS bez RSS Z RSS

Chlorambucyl

Cykl 1, dzieri 1 I I 10,142 zt/tabl. 9,922 zl/tabl. [ [ ]
Cykl 1, dzieri 15 [ B 0142z/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 2, dzieri 1 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 2, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [ ]
Cykl 3, dzieri 1 [ ] I 10,142 zt/tabl. 9,922 zl/tabl. [ I
Cykl 3, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 4, dzieri 1 [ ] I 10,142 zt/tabl. 9,922 zl/tabl. [ I
Cykl 4, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 5, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 5, dzieri 15 [ B 0142z/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 6, dzieri 1 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 6, dzien 15 [ ] ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zl/tabl. [ [
tacznie - -

*

na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie dodatkowym 2 koszt chlorambucylu wynosi _ oraz _




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Poniewaz chlorambucyl wystepuje w postaci tabletek, zatozono, ze nie bedzie wymagana hospitaliza-
cja chorego przyjmujacego lek. W przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek
lub kapsutek realizowane jest zazwyczaj Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym. Zatozono, ze wystar-
czajgca bedzie jednokrotna wizyta ambulatoryjna w czasie cyklu celem wydania leku, rozliczana
z ptatnikiem poprzez $wiadczenie ,,porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowa
realizacjg $wiadczen” (NFZ 80/2014). Porada ta moze by¢ realizowana przez swiadczeniodawce, ktory
jest osrodkiem koordynujgcym lub, ktéry posiada umowe o wspétpracy z osrodkiem koordynujgcym
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego. Wycene swiadczenia przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Koszt podania Clb (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie R . X
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

5.08.05.0000172, porada ambulatoryjna zwia-
zana z chemioterapig (z kompleksowa realiza- 3 52zt I -
cjg Swiadczen)

Koszty zwigzane z podaniem szesciu 28-dniowych cykli leczenia Clb wynoszg 936,00 zt.

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-
erapit. |

Tabela 65. Koszt oceny skutecznosci terapii Clb (NFZ 80/2014).

. . . Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o
Swiadczenie R . . . .
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci 5 52 2t I _

chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na chlorambucylu wynosi ||| | |l

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli monoterapii Clb z perspektywy ptfatnika

publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 66. Koszty sktadowe monoterapii Clb (6 cykli).

Koszt kursu leczenia
Sktadowe kosztu
bez RSS

Analiza podstawowa*




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Koszt kursu leczenia
Sktadowe kosztu

Chlorambucyl _ _
Podanie lekéw - -

Ocena skutecznosci _ _

tacznie _ _

Wariant dodatkowy 27

Chlorambucyl _ _
Podanie lekéw ] .

Ocena skutecznosci _ _

tacznie _ _

zuzycie monoterapii Clb w wariancie podstawowym analizy oraz w wariancie dodatkowym 1, jest takie samo, poniewaz w etapie 2
badania Goede 2014 nie przedstawiono rzeczywistego zuzycia chlorambucylu w monoterapii;
A zuzycie na podstawie dawkowania planowego z Goede 2014.

Catkowite koszty monoterapii Clb w analizie podstawowej bez RSS wynoszg _

1.1.9.6 Koszt terapii: rytuksymab + bendamustyna

W analizie podstawowej przyjeto rzeczywiste dawkowanie lekdw, ustalone w oparciu o badania kli-
niczne. Schemat dawkowania terapii opartej na rytuksymabie w skojarzeniu z bendamustyng (RBen-
da) ustalono na podstawie badan Fischer 2012 i Eichhorst 2013. W ponizszej tabeli przedstawiono

schemat dawkowania RBenda.

Tabela 67. Schemat dawkowania RBenda na podstawie Fisher 2012 i Eichhorst 2013.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia
1. 1 375 mg/m’
Rytuksymab iv. 6 cykli po 28 dni
2-6. 1. 500 mg/m”
Bendamustyna iv. 6 cykli po 28 dni 1-6. 1+2 90 mg/m2

Wariant podstawowy analizy uwzglednia rzeczywiste zuzycie schematéw dawkowania, w zwigzku
ztym nalezato oszacowaé intensywno$¢ dawki lekéw stosowanych w schemacie RBenda.
W przypadku rytuksymabu zatozono, ze rzeczywiste zuzycie leku stosowanego w skojarzeniu
z bendamustyng bedzie takie samo jak przedstawione w 1. etapie badania Goede 2014 zuzycie rytuk-

symabu w skojarzeniu z chlorambucylem. Zatem oszacowanie kosztu rytuksymabu stosowanego
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w skojarzeniu z bendamustyng w analizie podstawowej jest tozsame zkosztem rytuksymabu

w skojarzeniu z chlorambucylem (Tabela 55).

Tabela 68. Rzeczywiste zuzycie rytuksymabu w czasie 6 cykli terapii RBenda: Goede 2014, 1. etap —

wariant podstawowy.
Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — 1. etap Goede 2014

1 1 (w 1. dniu) [

2 1 (w 1. dniu) [ ]

3 1 (w 1. dniu) [

Rytuksymab 4 1 (w 1. dniu) [

5 1 (w 1. dniu) [ ]

6 1 (w 1. dniu) _
tacznie I

Aby oszacowac rzeczywiste zuzycie bendamustyny w pierwszej kolejnosci nalezato ustali¢ planowe
zuzycie leku wynikajace ze schematu dawkowania. Nastepnie w oparciu o dane z badania klinicznego
Eichhorst 2013 ustalono intensywnos$¢ dawki leku. Zatozono, ze $rednia powierzchnia ciata chorego
z CLL wynosi -(Rozdzia’f 1.1.9.1.). lloczyn $redniej powierzchni ciata chorego z CLL oraz dawki
bendamustyny stanowi planowe zuzycie bendamustyny w czasie pojedynczego podania, przyktadowo
w 1 cyklu leczenia wynosi _ Natomiast intensywnos¢ dawki benda-
mustyny oszacowano na podstawie proby Eichhorst 2013, ktorej celem byta ocena skutecznosci le-
czenia pierwszej linii rytuksymabem w skojarzeniu z bendamustyng w porédwnaniu z chemioterapia
FCR w populacji uprzednio nieleczonych chorych z CLL. Dawka bendamustyny zostata zredukowana
0 co najmniej 10% u 31,6% chorych, co jest rGwnoznaczne z tym, ze 68,4% chorych otrzymato petng
dawke leku. Intensywnos¢ dawki bendamustyny przyjeto na poziomie 96,84% ( = 90% x 31,6 % +
100% x 68,4%). lloczyn intensywnosci dawki bendamustyny oraz jej planowego zuzycia stanowi rze-

czywiste zuzycie leku, przyjete do oszacowania kosztu leczenia w analizie podstawowe].

Tabela 69. Rzeczywiste zuzycie bendamustyny w czasie 6 cykli terapii RBenda — analiza podstawowa.

Substancja Dawkowanie

Cykl Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnos¢ dawki .
czynna rzeczywiste

1 1(w1-2dniu) [ ] 96,84%

Bendamustyna 2 1 (w 1-2 dniu) [ 96,84%

3 1(w1-2dniu) [ ] 96,84%
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Substancja . . . i~ . Dawkowanie
) A Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnos¢ dawki X
czynna rzeczywiste

4 1 (w 1-2 dniu) 96,84%
5 1 (w 1-2 dniu) 96,84%
6 1 (w 1-2 dniu) 96,84%

tacznie

Ceny jednostkowe substancji czynnych bendamustyna (8,165 zt/mg zaréwno z RSS i bez RSS) oraz
rytuksymab (12,836 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz _ z uwzglednieniem RSS) zostaty
oszacowane na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz danych sprawozdaw-
czych NFZ (Tabela 37). Sposéb oszacowania cen jednostkowych bendamustyny irytuksymabu
w wariancie z RSS oraz bez RSS zostat opisany w rozdziale 1.1.9.2.2. Zatozono, ze odsetki chorych
kontynuujgcych terapie skojarzong bendamustyna + rytuksymab odpowiadajg odsetkom chorych
otrzymujacych kolejne cykle leczenia opartego na rytuksymabie i chlorambucylu (Tabela 168). lloczyn
odsetka chorych kontynuujgcych terapie, rzeczywistego zuzycia lekdw w czasie terapii oraz ich cen
jednostkowych stanowi catkowity koszt schematu opartego na bendamustynie irytuksymabie

w analizie podstawowe;j.

Tabela 70. Koszt terapii RBenda - analiza podstawowa.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie
terapie* 2RSS bez RSS 2RSS bez RSS
Rytuksymab

Cykl 1, dzien 1 I I . 2gex/mg [N T
Cykl 2, dzieri 1 [ [ ] B sk R [
Cykl 3, dzied 1 ] ] B ks T T
Cykl 4, dzien 1 B I . 1286z/mg N T
Cykl 5, dzied 1 I I B ks T T
Cykl 6, dzieri 1 e I ' 836z2/mg [N I
tacznie _ -

Bendamustyna

Cykl 1, dzieri 1-2 [ [ ] 8,165 24/mg  8,165z/mg | IR [
Cykl 2, dzieri 1-2 [ [ 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg ] [
Cykl 3, dzieri 1-2 [ [ 8165z/mg  8,1652t/mg | IR [
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie
terapie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Cykl 4, dzier 1-2 - _ 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg - -
Cykl 5, dzieri 1-2 [ ] [ 8165zt/mg  8,165zt/mg | IR ]
Cykl 6, dzien 1-2 - - 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg - -
tacznie HE

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W analizie podstawowej tgczny koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

i bendamustynie wynosi odpowiednio |

Dodatkowo w analizie przedstawiono koszty lekdw uwzgledniajac zuzycie rzeczywiste z badania Go-
ede 2014 z 2. etapu (wariant dodatkowy 1) oraz dawkowanie planowe zgodne ze schematem daw-

kowania z Fisher 2012 i Eichhorst 2013 (wariant dodatkowy 2).

W wariancie dodatkowym 1 w porédwnaniu z wariantem podstawowym analizy w przypadku schema-
tu bendamustyna + rytuksymab, zmianie ulegnie wytacznie zuzycie rytuksymabu. Zatozono, analo-
gicznie jak w wariancie podstawowym, ze zuzycie rytuksymabu w wariancie dodatkowym 1 bedzie
takie samo jak przedstawione w 2. etapie badania Goede 2014 zuzycie rytuksymabu w skojarzeniu
z chlorambucylem. Natomiast zuzycie rzeczywiste oraz koszt bendamustyny w wariancie podstawo-
wym oraz w wariancie dodatkowym 1 pozostanie na tym samym poziomie. W ponizszej tabeli przed-
stawiono planowe zuzycie oraz koszt terapii skojarzonej bendamustyny z rytuksymabem w czasie 6

cykli leczenia w wariancie dodatkowym 1.

Tabela 71. Koszt terapii RBenda - analiza dodatkowa 1.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie
terapie* ZRSS bez RSS ZRSS bez RSS
Rytuksymab
Cykl 1, dzieri 1 [ 12,836 zt/mg
Cykl 2, dzieri 1 [ ] 12,836 zt/mg
Cykl 3, dzieri 1 [ 12,836 zt/mg
Cykl 4, dzieri 1 [ 12,836 zt/mg
Cykl 5, dzieri 1 [ 12,836 zt/mg
Cykl 6, dzieri 1 [ 12,836 zt/mg
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie
terapie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS
tacznie _ _
Bendamustyna
Cykl 1, dzien 1-2 [ [ 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg [ ]
Cykl 2, dzieri 1-2 [ ] [ ] 8,16524/mg  8165z/mg | N e
Cykl 3, dzieri 1-2 [ ] 8,165zt/mg 8,165 zt/mg ] [
Cykl 4, dzien 1-2 [ ] [ 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg ] [
Cykl 5, dzieri 1-2 [ [ 8165zt/mg  8,165z/mg | N [
Cykl 6, dzieri 1-2 [ [ 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg ] [
tacznie HE

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W analizie dodatkowej 1 tgczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

i bendamustynie wynosi odpowiednio |

W kolejnym wariancie analizy (wariant dodatkowy 2) zatozono planowe zuzycie lekéw w schemacie
RBenda na podstawie dawkowania przyjetego z badan klinicznych Fisher 2012 i Eichhorst 2013, ktére
zostato przedstawione w Tabela 67. Aby oszacowal rzeczywiste zuzycie bendamustyny, nalezato
wczesniej obliczy¢ dawke planowg tego leku, co zostato opisane powyzej (Tabela 51). W analogiczny
sposéb wyznaczono planowa dawke rytuksymabu. Koszt lekéw w czasie 6 cykli leczenia jest réwny
iloczynowi zuzycia lekéw, kosztéw jednostkowych substancji czynnych oraz odsetek chorych otrzy-

mujacych kolejne cykle terapii.

Tabela 72. Koszt terapii RBenda — analiza dodatkowa 2.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie planowe
terapie* ZRSS bez RSS ZRSS bez RSS
Rytuksymab
Cyki 1, daien 1 e . . 12,836 t/me
Oyl 2, daien 1 e . . 12,836 2t/me
CykI 3, dzief 1 e . . 12,836 2t/mg
Cykl 4, dzien 1 ] I B 123367/meg
CykI 5, dzieri 1 e . . 12,836 2t/mg
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie planowe
terapie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Cykl 6, dzien 1 . 12,836 z4/mg | R [ ]
tacznie I
Bendamustyna
Cykl 1, dzieri 1-2 [ ] [ 8,165zt/mg 8,165 zt/mg ] ]
Cykl 2, dzieri 1-2 [ [ 8165z/mg  8,1652t/mg | IR [
Cykl 3, dzieri 1-2 [ ] [ ] 81652t/mg  8,165z/mg | EIN I
Cykl 4, dzien 1-2 [ [ 8,16524/mg  8165z/mg | e
Cykl 5, dzieri 1-2 [ ] [ 8,165zt/mg 8,165 zt/mg ] [
Cykl 6, dzieri 1-2 [ [ 8165zt/mg  8,165zt/mg | EIN [
tacznie I ]

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie dodatkowym 2 koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na bendamustynie

i rytuksymabie wynosi [ EEEEEENESE | I

Rytuksymab podawany jest w postaci wlewu dozylnego w 1. dniu kazdego cyklu, a bendamustyna
w 1l. i 2. dniu kazdego cyklu. Nalezno$¢ za sSwiadczenie ,hospitalizacja hematologiczna u doro-
stych/zakwaterowanie” okresla sie przyjmujac, ze dzien przyjecia do leczenia oraz dzien jego zakon-
czenia wykazany jest do rozliczenia jako jeden osobodzien, a warto$¢ punktowa tego osobodnia jest
okreslona na poziomie wyceny punktowej za jeden osobodzien (NFZ 80/2014). Zatem w czasie che-
mioterapii wymagane jest 6 petnych ,hospitalizacji hematologicznych u dorostych/zakwaterowanie”
celem podania dozylnego rytuksymabu oraz bendamustyny. Wycena sSwiadczenia w pierwszych
trzech dniach hospitalizacji wynosi 12 punktéw za osobodzien (NFZ 80/2014). Chory przebywa
w szpitalu nieprzerwanie przez 2 pierwsze dni cyklu, po czym zostaje wypisany i ponownie stawia sie
w szpitalu dopiero w 1. dniu kolejnego cyklu (analogicznie jak w 1. cyklu na 2 dni). Kazdy kolejny cig-

gly pobyt chorego w szpitalu celem podania lekéw traktowany jest jako odrebne $wiadczenie.

Tabela 73. Koszt podania RBenda (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie . . X
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

5.08.05.0000170, hospitalizacja hematologicz-

*
na u dorostych/zakwaterowanie 12 52

* w1, 2,i3. osobodniu. Od 4 osobodnia wartos¢ punktowa wynosi 11 punktéw;
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Koszty zwigzane z podaniem szesciu 28-dniowych cykli leczenia RBenda wynoszg _

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-
terapi. ||

Tabela 74. Koszt oceny skutecznosci terapii RBenda (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o

Swiadczenie S . -
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii > 52t I _

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na rytuksymabie w skojarzeniu

z bendamustyng wynosi _

W ponizsze] tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii RBenda z perspektywy ptat-

nika publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 75. Koszty sktadowe terapii RBenda (6 cykli).

Koszt kursu leczenia

Sktadowe kosztu

Analiza podstawowa*

Rytuksymab
Bendamustyna
Podanie lekéw

Ocena skutecznosci

tacznie
Wariant dodatkowy 1A

Rytuksymab
Bendamustyna
Podanie lekdw

Ocena skutecznosci

tacznie

Wariant dodatkowy 2"

Rytuksymab




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Koszt kursu leczenia
Sktadowe kosztu

Bendamustyna

Podanie lekow

Ocena skutecznosci

tacznie

*  zuzycie rzeczywiste na podstawie Goede 2014, 1. etap (rytuksymab) i Eichhorst 2013 (bendamustyna)
zuzycie na podstawie Goede 2014, 2. etap (rytuksymab) i Eichhorst 2013 (bendamustyna)
#  zuzycie na podstawie dawkowania planowego z Fisher 2012, Eichhorst 2013.

Catkowite koszty terapii RBenda w analizie podstawowej bez RSS wynoszg _

1.1.9.7 Koszt monoterapii bendamustynq

W analizie podstawowej przyjeto rzeczywiste dawkowanie lekédw, ustalone w oparciu o badania kli-
niczne. Schemat dawkowania monoterapii z bendamustyng ustalono na podstawie badania Knauf
2009. Dawkowanie w badaniu Kanuf 2009 jest tozsame ze schematem dawkowania i sposobem
podania zawartym w ChPL Levact 2011. Celem badania Knauf 2009 byta ocena skutecznosci monote-
rapii bendamustyng (n = 162) w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem (n = 157) w populacji
chorych z przewlekta biataczka limfocytowga. W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie monote-

rapii bendamustyna.

Tabela 76. Schemat dawkowania bendamustyny na podstawie Knauf 2009 oraz ChPL Levact 2011.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia

Bendamustyna iv. 6 cykli po 28 dni 1-6. 1+2 100 mg/m2

Wariant podstawowy analizy uwzglednia rzeczywiste zuzycie schematéw dawkowania, w zwigzku
z tym nalezato oszacowac intensywnos¢ dawki bendamustyny. W pierwszej kolejnosci obliczono pla-
nowe zuzycie leku, bedace iloczynem sredniej powierzchni ciata chorego z CLL (-) oraz jednora-
zowej dawki. Nastepnie nalezato uwzglednic¢ intensywnos¢ dawki bendamustyny. Zatozono, ze inten-
sywno$¢ bendamustyny w monoterapii bedzie odpowiadata intensywnosci dawki bendamustyny
stosowanej w terapii skojarzonej z rytuksymabem (96,84%), oszacowanej na podstawie badania

Eichhorst 2013 (Rozdziat 1.1.9.6.).
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Tabela 77. Rzeczywiste zuzycie bendamustyny w czasie 6 cykli terapii — analiza podstawowa.

Cykl Dawka Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnos¢ dawki Dawkowanie rzeczywiste

1 100mg/m®>  1(1+2 dzien) [ 96,84% [

2 100mg/m> 1 (1+2 dzien) [ 96,84% [ ]

3 100mg/m>  1(1+2dzien) [ 96,84% [ ]

4 100 mg/m>  1(1+2 dzien) [ 96,84% [ ]

5  100mg/m>  1(1+2dzien) [ 96,84% [ ]

6  100mg/m>  1(1+2dzien) [ 96,84% [ ]
tacznie _ - _

Ceny jednostkowe substancji czynnej bendamustyna (8,165 zt/mg zaréwno z RSS i bez RSS) zostaty
oszacowane na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz danych sprawozdaw-
czych NFZ (Tabela 37). Zatozono, ze odsetki chorych kontynuujgcych terapie skojarzong bendamusty-
na + rytuksymab odpowiadajg odsetkom chorych otrzymujgcych kolejne cykle leczenia opartego wy-
tacznie na bendamustynie (Tabela 168). lloczyn odsetka chorych kontynuujacych terapie, rzeczywi-
stego zuzycia lekdw w czasie terapii oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt schematu

opartego na bendamustynie w analizie podstawowe;.

Tabela 78. Koszt terapii bendamustyng - analiza podstawowa.

Odsetek konty- .. . Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
. Zuzycie rzeczywi-
nuujacych
terapie* S 2RSS bez RSS 2RSS bez RSS
Bendamustyna

Cykl 1, dzieri 1-2 [ [ 8,165zt/mg 8,165 zt/mg
Cykl 2, dzieri 1-2 [ ] [ ] 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg
Cykl 3, dzieri 1-2 [ ] [ 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg
Cykl 4, dzieri 1-2 [ [ ] 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg
Cykl 5, dzieri 1-2 [ ] [ 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg
Cykl 6, dzieri 1-2 [ [ 8,165zt/mg 8,165 zt/mg

tacznie

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W analizie podstawowej koszt leku wynosi _ (z RSS oraz bez RSS).
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W analizie przedstawiono koszty lekow uwzgledniajgc zuzycie rzeczywiste z badania Goede 2014 z 2.
etapu (wariant dodatkowy 1) oraz dawkowanie planowe zgodne ze schematem dawkowania z Knauf

2009 (wariant dodatkowy 2).

W przypadku monoterapii bendamustyng zatozenia wariantu dodatkowego 1 w pordéwnaniu
z wariantem podstawowym nie ulegng zmianie. Wariant dodatkowy 1 zostat oparty na zuzyciu lekéw

z 2. etapu badania Goede 2014, w ktérym poréwnywano wytgcznie terapie skojarzone G-Clb i R-Clb.

W wariancie dodatkowym 2 zatozono planowe zuzycie bendamustyny na podstawie schematu daw-
kowania z Knauf 2009. Aby oszacowac rzeczywiste zuzycie bendamustyny, nalezato wczesniej obliczy¢
dawke planowg tego leku, co zostato opisane powyzej (Tabela 77). Koszt lekéw w czasie 6 cykli lecze-
nia jest réwny iloczynowi zuzycia lekdw, kosztéw jednostkowych substancji czynnych oraz odsetka

chorych otrzymujacych kolejne cykle terapii.

Tabela 79. Koszt terapii bendamustynq — analiza dodatkowa 2.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych Zuzycie planowe
terapie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Bendamustyna
Cykl 1, dzieri 1-2 [ [ ] g8,1652t/mg  8165z/mg | N [
Cykl 2, dzien 1-2 [ ] 8,165 zt/mg 8,165 zt/mg ] ]
Cykl 3, dzieri 1-2 [ [ 8165z/mg  8165zt/mg | N [
Cykl 4, dzieri 1-2 [ ] [ 8,1652t/mg  8,165z/mg | EIN [
Cykl 5, dzieri 1-2 [ [ 8165z/mg  8,165zt/mg | IR [
Cykl 6, dzieri 1-2 [ [ 8165z/mg  81652t/mg | N [
tacznie - -

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie dodatkowym 2 koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na bendamustynie wy-

nosi || (z Rss i bez RsS).

Zgodnie z trescig ChPL Levact 2011 bendamustyne nalezy podawac we wlewie dozylnym w 1 i 2 dniu
cyklu co 4 tygodnie. Naleznos¢ za $wiadczenie ,hospitalizacja hematologiczna u doro-
stych/zakwaterowanie” okres$la sie przyjmujac, ze dzien przyjecia do leczenia oraz dzien jego zakon-
czenia wykazany jest do rozliczenia jako jeden osobodzien, a warto$¢ punktowa tego osobodnia jest
okreslona na poziomie wyceny punktowej za jeden osobodzien (NFZ 80/2014). Z tego wzgledu

wciggu 6 cykli chemioterapii wymagane jest 6 ,hospitalizacji hematologicznych u dor
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stych/zakwaterowanie” celem podania dozylnego bendamustyny. Wycena $wiadczenia w pierwszych
trzech dniach hospitalizacji wynosi 12 punktow za osobodzien (NFZ 80/2014). Chory przebywa
w szpitalu nieprzerwanie przez 2 pierwsze dni cyklu, po czym zostaje wypisany i ponownie stawia sie
w szpitalu dopiero w 1. dniu kolejnego cyklu (analogicznie jak w 1. cyklu na 2 dni). Kazdy kolejny cig-

gty pobyt chorego w szpitalu celem podania lekéw traktowany jest jako odrebne swiadczenie.

Tabela 80. Koszt podania Benda (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie L . ,
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

5.08.05.0000170, hospitalizacja hematologicz- *
na u dorostych/zakwaterowanie 12 52 . _

* w1, 2., i3.0sobodniu. Od 4 osobodnia warto$¢ punktowa wynosi 11 punktéw;

Koszty zwigzane z podaniem szesciu 28-dniowych cykli leczenia bendamustyng wynosza _

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-
erapi. |

Tabela 81. Koszt oceny skutecznosci monoterapii bendamustyng (NFZ 80/2014).

- . Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o
Swiadczenie ik . Rk o
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci
5.08.05.0000008 ok kut Sci
OKresowa ocena skutecznosci 5 52 7t I -

chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na bendamustynie wynosi 1 560,00 zt.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii bendamustyna

z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 82. Koszty sktadowe terapii bendamustyngq (6 cykli).

Koszt kursu leczenia

Sktadowe kosztu
bez RSS

Analiza podstawowa*

Bendamustyna
Podanie lekéw

Ocena skutecznosci
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Koszt kursu leczenia
Sktadowe kosztu

tacznie _
Wariant dodatkowy 2

Bendamustyna _ _

Podanie lekow _ _

Ocena skutecznosci _ _

tacznie I I

Zuzycie rzeczywiste na podstawie Knauf 2009 i Eichhorst 2013, w przypadku monoterapii bendamustyng zatozenia wariantu podsta-
wowy oraz wariant dodatkowy 1 nie rdznia sie;
Zuzycie na podstawie dawkowania planowego z Fisher 2012, ChPL Levact 2011.

Catkowite koszty monoterapii bendamustyng w analizie podstawowe]j bez RSS wynosza _,

a w wariancie z RSS - _

1.1.9.8 Koszt terapii: RCP

Schemat dawkowania terapii tréjlekowej rytuksymab, cyklofosfamid i prednizon (RCP) ustalono na
podstawie badania ankietowego, majgcego na celu zebranie danych o aktualnej praktyce klinicznej

w Polsce (Rozdziat 4.1).

Tabela 83. Schemat dawkowania RCP na podstawie badania ankietowego.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia

1. 1 375 mg/m’
Rytuksymab iv. 6 cykli po 28 dni
2-6. 1. 500 mg/m’
Cyklofosfamid iv. 6 cykli po 28 dni 1-6. 1-3. 750 mg/m2
Prednizon p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6. 1-5. 100 mg

Wariant podstawowy analizy uwzglednia rzeczywiste zuzycie schematéw dawkowania, w zwigzku
z tym nalezato oszacowac¢ intensywnos$¢ dawki lekéw stosowanych w schemacie RCP. Oszacowanie
intensywnosci dawki oparto na podstawie retrospektywnego badania Bouvet 2013. Populacje doce-
lowa préby Bouvet 2013 stanowili uprzednio nieleczeni chorzy z CLL (n = 106) bedacy pod opieka
lekarskg w latach 2004-2011 we Francji, ktorzy otrzymywali 1. linie leczenia w postaci terapii tréjle-
kowej fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR). W ramach badania oszacowano wartos¢
wzglednej intensywnosci dawek (RDI) lekéw po 24 tygodniach (6 cykli) leczenia. W ponizszej tabeli

przedstawiono wartos$¢é RDI w populacji ogdlnej z Bouvet 2013.




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Tabela 84. Wzgledna intensywnosc¢ dawki FCR z badania Bouvet 2013.

Parametr Udziat w populacji catkowitej (n =106)

RDI > 80% 48,6%

Redukcja dawki rytuksymabu 25,2%
Redukcja dawki fludarabina + cyklofosfamid 15,0%
Redukcja dawki FCR 11,2%

Wzgledna intensywnos$¢ dawki jest miarg wyrazajgcg rzeczywiste zuzycie leku w stosunku do teore-
tycznego zuzycia wg dawek planowanych, z uwzglednieniem redukcji dawek zleconych lekéw, opdz-
nien oraz przerw w stosowaniu chemioterapii. Znajgc wartosci wzglednej intensywnosci dawek lekow
ze schematu FCR mozliwe byto oszacowanie RDI dla cyklofosfamidu oraz rytuksymabu.

Tabela 85. Intensywnosc¢ dawki cyklofosfamidu oraz rytuksymabu oszacowana na podstawie badania
Bouvet 2013.

Substancja czynna Intensywnos¢ dawki

Cyklofosfamid 76,90%*

Rytuksymab 71,80%*

* doktadny sposdb oszacowania przedstawiono w zatgczonym pliku Excel.

Cyklofosfamid podawany jest w postaci wlewu dozylnego od 1 do 3 dnia kazdego cyklu, natomiast
prednizon podawany jest w postaci tabletek od 1 do 5 dni cyklu. Ze wzgledu na wspdlny okres przyj-
mowania tych substancji czynnych (od 1 do 3 dnia), zatozono, ze prawdopodobne jest, ze wzgledna
intensywnos¢ dawki cyklofosfamidu oraz prednizonu jest na tym samym poziomie. Parametr RDI

wykorzystano do kalkulacji rzeczywistej ilosci leku podanego chorym, zgodnie ze wzorem:

Dawka rzeczywista [mg] = Dawka planowana [mg] x RDI,

Dawka planowana lekéw w schemacie RCP stanowi iloczyn pojedynczych dawek lekdw ustalonych na
podstawie opinii polskich ekspertéw klinicznych z badania ankietowego oraz $redniej powierzchni

ciata chorego z CLL (Rozdziat 1.1.9.1.).

Tabela 86. Rzeczywiste zuzycie schematu RCP w czasie 6 cykl — analiza podstawowa.

Substancja . n . na . Dawkowanie
) Cykl Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnosc¢ dawki X
czynna rzeczywiste

1 1 (w 1. dniu)
Rytuksymab

71,80% I
I

2 1 (w 1. dniu) 71,80%
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S ENE y Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnos¢ dawki Dawkow_anie
czynna rzeczywiste
3 1 (w 1. dniu) [ ] 71,80% [
4 1 (w 1. dniu) [ 71,80% [
5 1 (w 1. dniu) [ 71,80% [ ]
6 1 (w 1. dniu) [ 71,80% [
tacznie I - I
1 dzieri 1-3 [ ] 76,90% [ ]
2 dzien 1-3 [ 76,90% [ ]
3 dzien 1-3 [ 76,90% [
Cyklofosfamid
4 dzien 1-3 [ ] 76,90% [ ]
5 dzieri 1-3 [ ] 76,90% [ ]
6 dzieri 1-3 [ 76,90% [ ]
tacznie _ - _
1 dzieri 1-5 [ 76,90% [ ]
2 dzien 1-5 [ 76,90% [
3 dzieri 1-5 [ 76,90% [
Prednizon
4 dzieri 1-5 [ 76,90% [ ]
5 dzieri 1-5 [ 76,90% [ ]
6 dzieri 1-5 [ 76,90% [
tacznie ] - ]

Ceny jednostkowe substancji czynnych cyklofosfamid (0,060 zt/mg bez uwzglednienie RSS oraz 0,064
zt/mg z uwzglednieniem RSS), prednizon (0,059 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz 0,031 zt/mg
z uwzglednieniem RSS) oraz rytuksymab (12,836 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz _
z uwzglednieniem RSS) zostaty oszacowane na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdro-
wia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 37). Sposéb oszacowania cen jednostkowych lekow
stosowanych w schemacie RCP w wariancie z RSS oraz bez RSS zostat opisany w rozdziale 1.1.9.2.2.

Pomimo, ze prednizon wystepuje w postaci tabletek ze wzgledu na to, ze w réznych opakowaniach

leku Encorton tabletki zawierajg rézne zawartosci substancji czynnej (od 1 mg do 20 mg) w analizie
uwzgledniono $redni koszt za mg substancji czynnej. Zatozono, ze odsetki chorych kontynuujgcych
terapie tréjlekowg RCP odpowiadajg odsetkom chorych otrzymujgcych kolejne cykle leczenia oparte-

go na rytuksymabie i chlorambucylu (Tabela 168). lloczyn odsetka chorych kontynuujgcych terapi
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rzeczywistego zuzycia lekdw w czasie terapii oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt

schematu opartego na rytuksymabie, cyklofosfamidzie oraz prednizonie w analizie podstawowej.

Tabela 87. Koszt terapii RCP — analiza podstawowa.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych tera- Zuzycie
pie* z RSS bez RSS zRSS bez RSS
Rytuksymab
Cykl 1, dzien 1 10436 zt/mg  12,836z/mg | R [
Cykl 2, dzien 1 10,436 zt/mg 12,836 zt/mg [ [
Cykl 3, dzien 1 10436 zt/mg  12,836z2/mg | N [
Cykl 4, dzieri 1 10436 z/mg  12,836zt/mg | IR [
Cykl 5, dzien 1 10436 zt/mg  12,836z2/mg | R [
Cykl 6, dzieri 1 10436zt/mg  12,836z/mg | N [
tacznie - _
Cyklofosfamid
Cykl 1, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 2, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 3, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ [ ]
Cykl 4, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [
Cykl 5, dzieni 1-3 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 6, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
tacznie - -
Prednizon
Cykl 1, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 2, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 3, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ [ ]
Cykl 4, dzieri 1-5 [ ] [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ ] [
Cykl 5, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 6, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ [
tacznie - -

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.
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W analizie podstawowej tagczny koszt lekdw w schemacie RCP wynosi odpowiednio _ zt

(zRsS) i [ 2t (bez Rss).

Dodatkowo w analizie przedstawiono koszty lekdw uwzgledniajgc zuzycie rzeczywiste z badania Go-
ede 2014 z 2. etapu (wariant dodatkowy 1) oraz dawkowanie planowe zgodne ze schematem daw-

kowania wskazanym przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym (wariant dodatkowy?2).

W przypadku terapii tréjlekowej rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon zatozenia wariantu dodat-
kowego 1 w poréwnaniu z wariantem podstawowym nie ulegng zmianie. Wariant dodatkowy 1 zostat
oparty na zuzyciu lekéw z 2. etapu badania Goede 2014, w ktérym poréwnywano wytgcznie terapie

skojarzone G-Clb i R-Clb.

W wariancie dodatkowym 2 zatozono planowe zuzycie lekéw ze schematu RCP na podstawie schema-
tu dawkowania ustalonego w oparciu o wyniki badania ankietowego. Aby oszacowac rzeczywiste
zuzycie lekéw ze schematu RCP, nalezato wczesniej obliczy¢ dawke planowg tych substancji czynnych,
co zostato opisane powyzej (Tabela 86). Koszt lekéw w czasie 6 cykli leczenia jest rowny iloczynowi
zuzycia lekow, kosztow jednostkowych substancji czynnych oraz odsetkéw chorych otrzymujgcych

kolejne cykle terapii.

Tabela 88. Koszt terapii RCP — wariant dodatkowy 2.

tacznie
Cyklofosfamid
[ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg
[ 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg

Cykl 1, dzien 1-3

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych tera- Zuzycie
pie* 2 RSS bez RSS z RSS bez RSS
Rytuksymab
Cykl 1, dzien 1 [ [ 12,836zt/mg | IR [
Cykl 2, dzien 1 I I nge/mg N T
Cykl 3, dzien 1 [ [ 1283z/mg | TR
Cykl 4, dzien 1 I I nge/mg N T
Cykl 5, dzier 1 I I nge/mg [N T
Cykl 6, dzieri 1 [ [ 1286z¢/mz: | TR
I
I I
| |

Cykl 2, dzien 1-3
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

nuujacych tera- Zuzycie
pie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Cykl 3, dzien 1-3 [ ] [ ] 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg [ [ ]
Cykl 4, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 5, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 6, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]

tacznie ] N

Prednizon

Cykl 1, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ [ ]
Cykl 2, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ [ ]
Cykl 3, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 4, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 5, dzier 1-5 [ [ ] 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ [
Cykl 6, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg [ ] [ ]

tacznie [ ]

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie dodatkowym 2 tgczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

w skojarzeniu z cyklofosfamidem i prednizonem wynosi ||| ] 2t (2 RsS) | I «t (bez RsS).

W czasie terapii tréjlekowej RCP rytuksymab oraz cyklofosfamid nalezy podawaé dozylnie, natomiast
prednizon chorzy otrzymujg w formie tabletek doustnych. Ze wzgledu na dozylng postac¢ farmaceu-
tyczng rytuksymabu i cyklofosfamidu leki te powinny by¢ stosowane pod nadzorem onkologa klinicz-

nego.

Rytuksymab podawany jest pierwszego dnia kazdego cyklu, a cyklofosfamid przez 3 kolejne dni (1, 2
i3 dzien kazdego cyklu). Naleznos$¢ za s$wiadczenie ,hospitalizacja hematologiczna u doro-
stych/zakwaterowanie” okresla sie przyjmujac, ze dzien przyjecia do leczenia oraz dzien jego zakon-
czenia wykazany jest do rozliczenia jako jeden osobodzien, a wartosé¢ punktowa tego osobodnia jest
okreslona na poziomie wyceny punktowej za jeden osobodzien (NFZ 80/2014). W ciggu 6 cykli che-
mioterapii wymagane jest 12 ,hospitalizacji hematologicznych u dorostych/zakwaterowanie” celem
podania dozylnego tych substancji czynnych. Chory przebywa w szpitalu nieprzerwanie przez 3
pierwsze dni cyklu, po czym zostaje wypisany i ponownie stawia sie w szpitalu dopiero w 1. dniu ko-
lejnego cyklu (na 3 dni). Kazdy kolejny ciggty pobyt chorego w szpitalu celem podania lekéw trakto-

wany jest jako odrebne swiadczenie. Wycena $wiadczenia w pierwszych trzech dniach hospitali
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wynosi 12 punktow za osobodzien (NFZ 80/2014). Ze wzgledu na doustny sposdb przyjmowania
prednizonu zatozono, ze nie s3 wymagane dodatkowe wizyty zwigzane z podaniem leku, poniewaz

zostanie on wydany podczas hospitalizacji w czasie podawania dozylnych lekdw.

Tabela 89. Koszt podania RCP (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

12* 5212t I I

Swiadczenie

5.08.05.0000170, hospitalizacja hematologicz-
na u dorostych/zakwaterowanie

* w1, 2,i3.0sobodniu. Od 4 osobodnia warto$¢ punktowa wynosi 11 punktow;
A

Koszty zwigzane z podaniem szesciu 28-dniowych cykli leczenia RCP wynoszg 7 488,00 zt.

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-
erapi. |

Tabela 90. Koszt oceny skutecznosci terapii RCP (NFZ 80/2014).

- . Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o
Swiadczenie R . Rk , .
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci 5 52 2t I -

chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na rytuksymabie w skojarzeniu

z cyklofosfamidem i prednizonem wynosi - zt.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii RCP z perspektywy ptatnika

publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 91. Koszty sktadowe terapii RCP (6 cykli).

Koszt kursu leczenia

Sktadowe kosztu
bez RSS

Analiza podstawowa*

Rytuksymab

Prednizon

I
Cyklofosfamid -
]

I

Podanie lekéw
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Koszt kursu leczenia
Sktadowe kosztu

Ocena skutecznosci [ ]
tacznie [ ]
Wariant dodatkowy 27
Frtksymab — —
Cyklofosfamid [ [
Prednizon [ [
Podanie lekéw _ _
Ocena skutecznosci [ [ ]
- — —

*  Zuzycie rzeczywiste na podstawie badania ankietowego i Bouvert 2013, w przypadku terapii RCP zatozenia wariantu podstawowy oraz
wariant dodatkowy 1 nie rdéznig sie;
A Zuzycie na podstawie dawkowania planowego z badania ankietowego.

Catkowite koszty terapii RCP w analizie podstawowej bez RSS wynosza _ zt, a w wariancie

zRss - [N =

1.1.9.9 Koszt terapii: FCR-lite

Schemat dawkowania terapii trojlekowej rytuksymab, cyklofosfamid ifludarabina w zmniejszonej
dawce (FCR-lite) ustalono na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego na po-

trzeby niniejszej analizy wsréd polskich ekspertow klinicznych (Rozdziat 4.1).

Tabela 92. Schemat dawkowania FCR-lite na podstawie badania ankietowego.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia

1. 1. 375 mg/m’

Rytuksymab iv. 6 cykli po 28 dni
2-6. 1. 500 mg/m’
1. 2-4 150 mg/m’

Cyklofosfamid iv. 6 cykli po 28 dni
2-6. 1-3 150 mg/m’
1. 2-4 20 mg/m’

Fludarabina iv. 6 cykli po 28 dni
2-6. 1-3 20 mg/m”’

Wariant podstawowy analizy uwzglednia rzeczywiste zuzycie schematéw dawkowania, w zwigzku
z tym nalezato oszacowad intensywnosc¢ dawki lekéow stosowanych w schemacie FCR-lite. Podobnie

jak w przypadku oszacowania intensywnosci dawki schematu RCP obliczenia zostaty oparte na d
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nych z badania Bouvet 2013. Intensywnos¢ dawek fludarabiny oraz cyklofosfamidu ustalono na po-

ziomie 76,90%, natomiast intensywnos¢ dawki rytuksymabu wyniosta 71,80% (Tabela 84). Dawka

rzeczywista jest iloczynem wartosci intensywnosci dawki oraz dawki planowej leku. Wszystkie leki

w schemacie FCR-lite nalezy podawac¢ w przeliczeniu na powierzchnie ciata chorego (- m?, Rozdziat
1.1.9.1). Przyktadowo dawke rytuksymabu w pierwszym cyklu leczenia réwna _

_. Dla pozostatych lekéw wykonano analogiczne obliczenia. Ilo-

czyn powierzchni ciata oraz dawki poszczegdlnych lekédw stanowi planowa dawke leku. W ponizszej

tabeli przedstawiono oszacowania rzeczywistego zuzycia lekdw w schemacie FCR-lite.

Tabela 93. Rzeczywiste zuzycie schematu FCR-lite w czasie 6 cykli terapii: badanie ankietowe i Bouvet
2013 - analiza podstawowa.

Substancja

czynna

Cykl

Liczba podan

Dawkowanie
planowe

Intensywnos¢ dawki

Dawkowanie
rzeczywiste

Rytuksymab

Cyklofosfamid

Fludarabina

1 (w 1. dniu)
1 (w 1. dniu)
1 (w 1. dniu)
1 (w 1. dniu)
1 (w 1. dniu)

1 (w 1. dniu)

3 (w dniach 2-4)

3 (w dniach 1-3)

3 (w dniach 1-3)
3 (w dniach 1-3)
3 (w dniach 1-3)

3 (w dniach 1-3)

3 (w dniach 2-4)

3 (w dniach 1-3)

3 (w dniach 1-3)
3 (w dniach 1-3)
3 (w dniach 1-3)

3 (w dniach 1-3)

tacznie

tacznie

71,80%

71,80%

71,80%

71,80%

71,80%

71,80%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%

76,90%




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Substancj . . Dawk i o . Dawk i
ubstancja Cykl Liczba podan awkowanie Intensywnos¢ dawki aw ow_ame
czynna planowe rzeczywiste

tacznie -

Ceny jednostkowe substancji czynnych cyklofosfamid (0,060 zt/mg bez uwzglednienie RSS oraz 0,064
zt/mg z uwzglednieniem RSS), fludarabina (6,375 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz 5,081 zt/mg
z uwzglednieniem RSS) oraz rytuksymab (12,836 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz _

z uwzglednieniem RSS) zostaty oszacowane na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdro-
wia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 37). Sposéb oszacowania cen jednostkowych lekow
stosowanych w schemacie FCR-lite w wariancie z RSS oraz bez RSS zostat opisany w rozdziale
1.1.9.2.2. Zatozono, ze odsetki chorych kontynuujgcych terapie tréjlekowg FCR-lite odpowiadajg od-
setkom chorych otrzymujacych kolejne cykle leczenia opartego na rytuksymabie i chlorambucylu
(Tabela 168). lloczyn odsetka chorych kontynuujgcych terapie, rzeczywistego zuzycia lekéw w czasie
terapii oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt schematu opartego na rytuksymabie,

cyklofosfamidzie oraz fludarabinie w analizie podstawowej.

Tabela 94. Koszt terapii FCR-lite — analiza podstawowa.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych tera- Zuzycie
pia* 2RSS bez RSS 2RSS bez RSS
Rytuksymab
Cykl 1, dzieri 1 [ 1286z/mg | R [
Cykl 2, dzier 1 [ 1283%6z4/mg R [
Cykl 3, dzieri 1 [ 12836z/mg | R [
Cykl 4, dzien 1 [ 12836z/mg | R [
Cykl 5, dzieri 1 [ 12836z/mg | R [
Cykl 6, dzieri 1 [ 128%6z/mg | R [
tacznie _ -
Cyklofosfamid
Cykl 1, dzieri 2-4 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 2, dzieri 1-3 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 3, dzieri 1-3 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 4, dzien 1-3 [ ] [ 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych tera- Zuzycie
pie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Cykl 5, dzierr 1-3 - 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg - -
Cykl 6, dzier 1-3 [ 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
tacznie - -
Fludarabina
Cykl 1, dzieri 2-4 [ [ 5,067 zt/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 2, dzien 1-3 [ I 5,067 zt/mg 6,359 zt/mg [ [ ]
Cykl 3, dzieri 1-3 [ ] 5,067 zt/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 4, dzien 1-3 [ [ 5,067 zt/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 5, dzier 1-3 [ [ 5,067 2t/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 6, dzien 1-3 [ ] 5,067 zt/mg 6,359 zt/mg [ [
tacznie - -
*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.
W analizie podstawowej faczny koszt lekéw wynosi odpowiednio _ zt (z RSS) i- zt

(bez RSS).

Dodatkowo w analizie przedstawiono koszty lekdw uwzgledniajac zuzycie rzeczywiste z badania Go-
ede 2014 z 2. etapu (wariant dodatkowy 1) oraz dawkowanie planowe zgodne ze schematem daw-

kowania wskazanym przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym (wariant dodatkowy 2).

W przypadku terapii tréjlekowe] rytuksymab + cyklofosfamid + fludarabina zatozenia wariantu dodat-
kowego 1 w poréwnaniu z wariantem podstawowym nie ulegng zmianie, poniewaz wariant dodat-
kowy 1 zostat oparty na zuzyciu lekdw z 2. etapu badania Goede 2014, w ktérym poréwnywano wy-

tgcznie terapie skojarzone G-Clb i R-Clb.

W wariancie dodatkowym 2 zatozono planowe zuzycie lekdw ze schematu FCR-lite na podstawie
schematu dawkowania ustalonego w oparciu o wyniki badania ankietowego. Aby oszacowac rzeczy-
wiste zuzycie lekdw ze schematu FCR-lite, nalezato wczesniej obliczy¢ dawke planowg tych substancji
czynnych, co zostato opisane powyzej (Tabela 86). Koszt lekéw w czasie 6 cykli leczenia jest rowny
iloczynowi zuzycia lekow, kosztéw jednostkowych substancji czynnych oraz odsetek chorych otrzy-

mujacych kolejne cykle terapii.
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Tabela 95. Koszt terapii FCR-lite — wariant dodatkowy 2.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych tera- Zuzycie
e 2RSS bez RSS 2RSS bez RSS
Rytuksymab
Cykl 1, dzie 1 [ 1283%z4/mg IR e
Cykl 2, dzien 1 [ 12,836 zt/mg [ [
Cykl 3, dzien 1 [ 1286z/mg R TR
Cykl 4, dzien 1 [ 12,836 zt/mg ] [
Cykl 5, dzieri 1 [ ss/me R TR
Cykl 6, dzien 1 [ 12836 z/mg | R [
tacznie I
Cyklofosfamid
Cykl 1, dzieri 2-4 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 2, dzieri 1-3 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 3, dzieri 1-3 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 4, dzien 1-3 - - 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg - -
Cykl 5, dzieri 1-3 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ [ ]
Cykl 6, dzieri 1-3 [ [ 0,064 z2t/mg 0,060 zt/mg [ [ ]
tacznie - -
Fludarabina
Cykl 1, dzieri 2-4 [ [ 5,067 z2t/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 2, dzier 1-3 [ [ 5,067 2t/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 3, dzieri 1-3 [ [ 5,067 zt/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 4, dzien 1-3 [ [ ] 5,067 2t/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 5, dzieri 1-3 [ [ 5,067 zt/mg 6,359 zt/mg [ [
Cykl 6, dzieri 1-3 [ [ 5,067 z2t/mg 6,359 zt/mg [ ] [ ]
tacznie I

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie dodatkowym 2 tgczny koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

w skojarzeniu z cyklofosfamidem i fludarabing wynosi ||| t (z rss) i [ «t (bez RsS).
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W czasie terapii tréjlekowej FCR-lite wszystkie leki nalezy podawac w postaci wlewu dozylnego. Ze

wzgledu na dozylng postaé farmaceutyczng rytuksymabu, cyklofosfamidu oraz fludarabiny leki te
powinny by¢ stosowane pod nadzorem onkologa klinicznego. Naleznos¢ za swiadczenie , hospitaliza-
cja hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie” okresla sie przyjmujac, ze dzien przyjecia do lecze-
nia oraz dzien jego zakonczenia wykazany jest do rozliczenia jako jeden osobodzien, a wartos¢ punk-
towa tego osobodnia jest okreslona na poziomie wyceny punktowe] za jeden osobodzien (NFZ
80/2014). W pierwszym cyklu terapii rytuksymab podawany jest w pierwszym dniu leczenia, nato-
miast cyklofosfamid oraz fludarabina przez 3 kolejne dni liczac od 2 dnia cyklu. Oznacza to, ze chory
w czasie pierwszego cyklu leczenia musi spedzi¢ 4 dni (czyli 3 osobodni) w szpitalu podczas ktérych
otrzyma leki. W kolejnych cyklach sposéb dawkowania ulega niewielkiej zmianie. Podawanie wszyst-
kich lekdw rozpoczyna sie w pierwszym dniu cyklu, rytuksymab podawany jest przez 1 dzien, nato-
miast cyklofosfamid i fludarabina przez 3 kolejne dni. Podsumowujac od 2 do 6 cyklu chory bedzie
przebywat w szpitalu przez 3 kolejne dni co odpowiada 2 osobodniom, w czasie ktérych otrzyma leki
(tacznie 10 = 5 cykli x 2 osobodni hospitalizacji). W czasie pierwszego cyklu chory przebywa w szpitalu
nieprzerwanie przez 4 pierwsze dni cyklu (3 osobodni), po czym zostaje wypisany i ponownie stawia
sie w szpitalu dopiero w 1. dniu kolejnego cyklu (na 3 kolejne dni [2 osobodni] w cyklach 2-6). Kazdy
kolejny ciggty pobyt chorego w szpitalu celem podania lekéw traktowany jest jako odrebne swiad-
czenie. Wycena Swiadczenia w pierwszych trzech dniach hospitalizacji wynosi 12 punktéw za osobo-

dzien, natomiast w czwartym dniu hospitalizacji — 11 punktow (NFZ 80/2014).

Tabela 96. Koszt podania FCR-lite (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie e . .
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

13(1.,2.i3.
- 52zt
5.08.05.0000170, hospitalizacja hematologicz- dzien) z -
na u dorostych/zakwaterowanie

11 (od 4. dnia) 52 zt [

*

([0,5 osobodni x 12 pkt (wycena w 1 dni hospitalizacji)] + 2 osobodni x 12 pkt (wycena w 2. i 3. dniu hospitalizacji)] + 0,5 osobodni x 11
pkt (wycena od 4. dnia hospitalizacji)] + {5 x [(0,5 + 1 + 0,5 osobodni) x 12 pkt)]}.

Koszty zwigzane z podaniem szesciu 28-dniowych cykli leczenia FCR-lite wynosza - zt.

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-
erapit. |




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Tabela 97. Koszt oceny skutecznosci terapii FCR-lite (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci

I -

Swiadczenie

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci
: ; 5 52 7t [ |
chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na rytuksymabie w skojarzeniu

z cyklofosfamidem i prednizonem wynosi - zt.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii FCR-lite z perspektywy ptat-

nika publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 98. Koszty sktadowe terapii FCR-lite (6 cykli).

Koszt kursu leczenia

Sktadowe kosztu

Analiza podstawowa*
Rytuksymab
Cyklofosfamid
Fludarabina
Podanie lekow

Ocena skutecznosci

tacznie
Wariant dodatkowy 2/
Rytuksymab
Cyklofosfamid
Fludarabina
Podanie lekéw

Ocena skutecznosci

tacznie

*  zuzycie rzeczywiste na podstawie badania ankietowego i Bouvert 2013, w przypadku terapii RCP zatozenia wariantu podstawowy oraz
wariant dodatkowy 1 nie réznig sig;
A zuzycie na podstawie dawkowania planowego z badania ankietowego.

Catkowite koszty terapii FCR-lite w analizie podstawowej bez RSS wynoszy _ zt, a

w wariancie z RSS - _ zt.
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1.1.9.10 Koszt terapii: cyklofosfamid + prednizon

Schemat dawkowania terapii skojarzonej cyklofosfamid + prednizon (CP) ustalono na podstawie wy-
nikow badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy wsrdd polskich eksper-

tow klinicznych (Rozdziat 4.1).

Tabela 99. Schemat dawkowania CP na podstawie badania ankietowego.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia
Cyklofosfamid iv. 6 cykli po 28 dni 1-6 1-3 250 mg/m2
Prednizon p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6. 1-5. 100 mg

Wariant podstawowy analizy uwzglednia rzeczywiste zuzycie schematéw dawkowania, w zwigzku
z tym nalezato oszacowac intensywnos¢ dawki lekdw stosowanych w schemacie CP. Podobnie jak
w przypadku oszacowania intensywnosci dawki schematéw RCP oraz FCR-lite obliczenia zostaty opar-
te na danych z badania Bouvet 2013. Intensywnos¢ dawek cyklofosfamidu ustalono na poziomie
76,90% (Tabela 84). Konsekwentnie, jak w przypadku terapii RCP zatozono, ze intensywnos¢ dawki
cyklofosfamidu i prednizonu jest na tym samym poziomie. Dawka rzeczywista jest iloczynem wartosci
intensywnosci dawki oraz dawki planowej leku. Cyklofosfamid nalezy podawac w przeliczeniu na po-
wierzchnie ciata chorego (- m?, Rozdziat 1.1.9.1). Przyktadowo planowa dawke cyklofosfamidu
w pierwszym cyklu leczenia réwna 1 387,5 mg, obliczono = 250 mg/m? x - m?” x 3 podania. Poje-
dyncza dawka prednizonu jest rdwna 100 mg, w czasie jednego cyklu chory otrzymuje lek przez 5
kolejnych dni, co oznacza, ze planowe zuzycie wynosi 500 mg/cykl ( = 100 mg x 5 podan/cykl). Po-
niewaz dawka cyklofosfamidu oraz prednizonu stosowanych w leczeniu skojarzonym, sg takie same
jak w schemacie tréjlekowym z rytuksymabem (RCP), rdwniez rzeczywiste zuzycie cyklofosfamidu
i prednizonu w obydwu schematach leczenia sg rowne. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowa-

nia rzeczywistego zuzycia lekow w schemacie CP.

Tabela 100. Rzeczywiste zuzycie schematu CP — analiza podstawowa.

Substancja Dawkowanie

Cykl Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnosc¢ dawki .
czynna rzeczywiste

1 dzien 1-3 76,90%
2 dzien 1-3 76,90%
Cyklofosfamid 3 dzien 1-3 76,90%
4 dzien 1-3 76,90%
5 dzien 1-3 76,90%
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Substancja . 2 . aa . Dawkowanie
y Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnos¢ dawki X
czynna rzeczywiste

6 dzieri 1-3 76,90% [
tacznie _
1 dzieri 1-5 76,90% [ ]
2 dzieri 1-5 76,90% [
3 dzieri 1-5 76,90% [ ]
Prednizon
4 dzieri 1-5 76,90% [
5 dzien 1-5 76,90% [
6 dzieri 1-5 76,90% [
tacznie _

Ceny jednostkowe substancji czynnych cyklofosfamid (0,060 zt/mg bez uwzglednienie RSS oraz 0,064
zt/mg z uwzglednieniem RSS), oraz prednizonu (0,059 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz 0,031 zt/mg
z uwzglednieniem RSS) zostaty oszacowane na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdro-
wia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 37). Sposéb oszacowania cen jednostkowych lekow
stosowanych w schemacie CP w wariancie z RSS oraz bez RSS zostat opisany w rozdziale 1.1.9.2.2.
Podobnie jak w przypadku terapii RCP, zatozono, ze odsetki chorych kontynuujgcych terapie CP od-
powiadajg odsetkom chorych otrzymujacych kolejne cykle leczenia opartego na rytuksymabie
i chlorambucylu (Tabela 168). lloczyn odsetka chorych kontynuujgcych terapie, rzeczywistego zuzycia
lekéw w czasie terapii oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt schematu opartego na
cyklofosfamidzie oraz prednizonie w analizie podstawowej. Poniewaz w oszacowaniu kosztow terapii
RCP i CP przyjeto te same zatozenia, koszt lekdéw cyklofosfamid i prednizon w obydwu schematach

w analizie podstawowej jest réowny.

Tabela 101. Koszt terapii CP — analiza podstawowa.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

nuujacych tera- Zuzycie
pie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Cyklofosfamid
Cykl 1, dzien 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg
Cykl 2, dzien 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg
Cykl 3, dzien 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg

Cykl 4, dzien 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg

Cykl 5, dzien 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych tera- Zuzycie
pie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Cykl 6, dzieri 1-3 [ [ ] 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg [ ] [ ]
tacznie - -
Prednizon
Cykl 1, dzien 1-5 0,9870 384,5 mg 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg 11,58 22,48
Cykl 2, dzien 1-5 0,9610 384,5 mg 0,031zt/mg 0,059 zt/mg 11,28 21,89
Cykl 3, dzien 1-5 0,9440 384,5 mg 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg 11,08 21,50
Cykl 4, dzien 1-5 0,9230 384,5 mg 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg 10,83 21,02
Cykl 5, dzien 1-5 0,9100 384,5 mg 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg 10,68 20,73
Cykl 6, dzien 1-5 0,8930 384,5 mg 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg 10,48 20,34
tacznie 65,93 127,96

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W analizie podstawowej tgczny koszt lekdw wynosi odpowiednio - zt (z RSS) i- zt (bez
RSS).

W analizie przedstawiono réwniez koszty lekéw uwzgledniajgc zuzycie rzeczywiste z badania Goede
2014 z 2. etapu (wariant dodatkowy 1) oraz dawkowanie planowe zgodne ze schematem dawkowa-

nia wskazanym przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym (wariant dodatkowy 2).

W przypadku terapii cyklofosfamid + prednizon zatozenia wariantu dodatkowego 1 w poréwnaniu
z wariantem podstawowym nie ulegng zmianie. Wariant dodatkowy 1 zostat oparty na zuzyciu lekéw

z 2. etapu badania Goede 2014, w ktérym poréwnywano wytgcznie terapie skojarzone G-Clb i R-Clb.

W wariancie dodatkowym 2 zatozono planowe zuzycie lekéw ze schematu CP na podstawie schematu
dawkowania ustalonego w oparciu o wyniki badania ankietowego. Aby oszacowac rzeczywiste zuzy-
cie lekéw ze schematu CP, nalezato wczesniej obliczy¢ dawke planowg tych substancji czynnych, co
zostato opisane powyzej (Tabela 86). Koszt lekéw w czasie 6 cykli leczenia jest réwny iloczynowi zuzy-
cia lekéw, kosztéw jednostkowych substancji czynnych oraz odsetkdw chorych otrzymujgcych kolejne
cykle terapii. W oszacowaniu kosztéw terapii RCP i CP przyjeto te same zatozenia, koszt lekéw cyklo-

fosfamid i prednizon w obydwu schematach w analizie dodatkowej 2 sg réwne.
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Tabela 102. Koszt terapii CP — wariant dodatkowy 2.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych tera- Zuzycie

pie* z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Cyklofosfamid
Cykl 1, dziei 1-3 0,064 zt/mg 0,060 z/mg
Cykl 2, dzien 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg
Cykl 3, dzier 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg
Cykl 4, dzien 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg

Cykl 5, dzier 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg

Cykl 6, dzien 1-3 0,064 zt/mg 0,060 zt/mg

tacznie
Prednizon

Cykl 1, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg
Cykl 2, dzieri 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg
Cykl 3, dzien 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg
Cykl 4, dzien 1-5 - - 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg
Cykl 5, dzier 1-5 [ [ 0,031zt/mg 0,059 zt/mg
Cykl 6, dzien 1-5 - - 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg

tacznie

*  na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie dodatkowym 2 faczny koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na cyklofosfami-

dzie i prednizonie wynosi [l t (z RsS) oraz i} 2! (bez RsS).

W czasie terapii CP - cyklofosfamid nalezy podawa¢ dozylnie, natomiast prednizon chorzy otrzymuja
w formie tabletek doustnych. Ze wzgledu na dozylng posta¢ farmaceutyczng cyklofosfamidu lek ten
powinien by¢ stosowany pod nadzorem onkologa klinicznego. Naleznos¢ za Swiadczenie ,hospitaliza-
cja hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie” okre$la sie przyjmujac, ze dzien przyjecia do lecze-
nia oraz dzien jego zakonczenia wykazany jest do rozliczenia jako jeden osobodzier,, a wartosé¢ punk-

towa tego osobodnia jest okreslona na poziomie wyceny punktowej za jeden osobodzien (NFZ

80/2014). Poniewaz cyklofosfamid podawany jest przez 3 kolejne dni (1, 2 i 3 dzien,, co odpowiada 2
osobodniom hospitalizacji) kazdego cyklu koszt podania lekéw oszacowano przy zatozeniu, ze w ciggu
6 cykli chemioterapii wymagane jest 12 ,hospitalizacji hematologicznych u doro-

stych/zakwaterowanie” celem podania dozylnego leku. Chory przebywa w szpitalu nieprzerwani
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przez 3 pierwsze dni cyklu (2 osobodnie), po czym zostaje wypisany i ponownie stawia sie w szpitalu
dopiero w 1. dniu kolejnego cyklu (na 3 dni). Kazdy kolejny ciggty pobyt chorego w szpitalu celem
podania lekéw traktowany jest jako odrebne swiadczenie. Wycena swiadczenia w pierwszych trzech

dniach hospitalizacji wynosi 12 punktéw za osobodzien (NFZ 80/2014).

Ze wzgledu na doustny sposdéb przyjmowania prednizonu nie s wymagane dodatkowe wizyty zwig-
zane z podaniem leku, poniewaz zostanie on wydany podczas hospitalizacji w czasie podawania cy-

klofosfamidu.

Tabela 103. Koszt podania CP (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie L . X
punktowa rozliczeniowego wizyt lekéw

5.08.05.0000170, hospitalizacja hematologicz-
! 12% 2zt
na u dorostych/zakwaterowanie 222 - _

w 1, 2.i3. osobodniu. Od 4 osobodnia wartos¢ punktowa wynosi 11 punktéw;
A w kazdym cyklu chory zostaje przyjety do szpitala w 1. dniu cyklu (rozliczane jako 0,5 osobodnia), a leczenie zostaje zakoriczone w 3.
dniu cyklu (rozliczane jako 0,5 osobodnia).W czasie terapii rozliczane jest tacznie 12 swiadczen = (0,5 + 1.0 + 0,5 osobodni) x 6 cykli.

Koszty zwigzane z podaniem szesciu 28-dniowych cykli leczenia CP wynoszg - zt.

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-
erapi. |

Tabela 104. Koszt oceny skutecznosci terapii CP (NFZ 80/2014).

- . Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o
Swiadczenie Rk . . e
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci
" Hreeane 5 522t | ]

chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na cyklofosfamidzie w skojarzeniu

z prednizonem wynosi - zt.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii CP z perspektywy ptfatnika

publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.
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Tabela 105. Koszty sktadowe terapii CP (6 cykli).

Koszt kursu leczenia
Sktadowe kosztu

Analiza podstawowa*

Cyklofosfamid
Prednizon
Podanie lekéw
Ocena skutecznosci

tacznie

Wariant dodatkowy 27

Cyklofosfamid
Prednizon

Podanie lekow

Ocena skutecznosci

tacznie

*  zuzycie rzeczywiste na podstawie badania ankietowego i Bouvert 2013, w przypadku terapii CP zatozenia wariantu podstawowy oraz
wariant dodatkowy 1 nie rdznig sie;
A zuzycie na podstawie dawkowania planowego z badania ankietowego.

Catkowite koszty terapii CP w analizie podstawowej bez RSS wynoszg - zt, a w wariancie z RSS

- I -

1.1.9.11 Koszt terapii: chlorambucyl + prednizon

Schemat dawkowania terapii skojarzonej chlorambucyl + prednizon (ClbP) ustalono na podstawie
wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy wsrdd polskich eks-

pertéw klinicznych (Rozdziat 4.1).

Tabela 106. Schemat dawkowania CIbP na podstawie badania ankietowego.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia
Chlorambucyl p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6 1-5/7* 12 mg/m’
Prednizon p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6 1-5/7* 1 mg/kg m.c.

Wariant podstawowy analizy uwzglednia rzeczywiste zuzycie schematéw dawkowania, w zwigzku
z tym nalezato oszacowad intensywnos¢ dawki lekéow stosowanych w schemacie CIbP. Zatozono, ze

intensywnos¢ dawki CIbP bedzie odpowiadata intensywnosci dawki chlorambucylu w monoterapii tj
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-%, oszacowanej na podstawie danych z préby Goede 2014. Chlorambucyl nalezy podawad

w przeliczeniu na powierzchnie ciata chorego. Srednie powierzchnia ciata chorego z CLL zostata osza-
cowana na - m® (Rozdziat 1.1.9.1). Przyktadowo planowa dawke chlorambucylu w pierwszym
cyklu leczenia réwna 444,0 mg, obliczono = 12 mg/m” x - m?* x 5 podan x (28 dni / 7 dni). Chlo-
rambucyl jest dostepny w postaci tabletek, z ktérych kazda zawiera po 2 mg substancji czynnej zato-

zono, ze chory bedzie otrzymywat wytgcznie cate tabletki.

Dawke prednizonu nalezy oszacowac w przeliczeniu na $rednig mase ciata chorego z CLL. Mase ciata
chorego z CLL réwna - kg przyjeta w niniejszej analizie zaczerpnieto z NICE 2014, gdzie przyto-
czono niepublikowane dane dotyczace charakterystyki chorych z badania klinicznego Goede 2014.
Znajgc srednig mase ciata chorego z CLL mozliwe byto oszacowanie planowanego zuzycia prednizonu
w czasie cyklu chemioterapii (- kg x 1 mg/kg m.c. x 5 podan x (28 dni / 7 dni) = - mg).
Prednizon réwniez wystepuje w postaci tabletek, jednakze ze wzgledu na to, ze w réznych opakowa-
niach leku Encorton tabletki zawierajg rézne zawartosci substancji czynnej (od 1 mg do 20 mg)
w analizie uwzgledniono sredni koszt za mg substancji czynnej. W ponizszej tabeli przedstawiono

oszacowania rzeczywistego zuzycia lekdw w schemacie ClbP.

Tabela 107. Rzeczywiste zuzycie schematu CIbP w czasie 6 cykli terapii (na podstawie badania ankie-
towego i Goede 2014) — analiza podstawowa.

S e Cykl Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnos¢ dawki Dawkow.anie
czynna rzeczywiste
1 20 (1-5/7) I N I
2 20 (1-5/7) I I I
3 20 (1-5/7) I N I
Chlorambucyl
4 20 (1-5/7) I I I
5 20 (1-5/7) I I I
6 20 (1-5/7) . N I
tacznie _
1 20 (1-5/7) I N ]
2 20 (1-5/7) I I I
3 20 (1-5/7) I I I
Prednizon
4 20(1-5/7) ] ] ]
5 20 (1-5/7) I I ]
6 20 (1-5/7) ] N I
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Substancj . " . L. . Dawk i
ubstancja Cykl Liczba podan Dawkowanie planowe Intensywnos¢ dawki aw ow_ame
czynna rzeczywiste

tacznie _

Ceny jednostkowe substancji czynnych chlorambucylu (10,142 zt/tabl. bez uwzglednienie RSS oraz
9,922 zt/tabl. z uwzglednieniem RSS), oraz prednizonu (0,059 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz 0,031
zt/mg z uwzglednieniem RSS) zostaty oszacowane na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 37). Sposdb oszacowania cen jednostkowych
lekdw stosowanych w schemacie ClIbP w wariancie z RSS oraz bez RSS zostat opisany w rozdziale
1.1.9.2.2. Zatozono, ze odsetki chorych kontynuujacych terapie ClbP odpowiadajg odsetkom chorych
otrzymujgcych kolejne cykle leczenia opartego na monoterapii chlorambucylem (Tabela 63). lloczyn
odsetka chorych kontynuujgcych terapie, rzeczywistego zuzycia lekdw w czasie terapii oraz ich cen
jednostkowych stanowi catkowity koszt schematu opartego na chlorambucylu oraz prednizonie

w analizie podstawowej.

Tabela 108. Koszt terapii CIbP — analiza podstawowa.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

nuujacych tera- Zuzycie

pieh zZ RSS bez RSS zZ RSS bez RSS

Chlorambucyl

ki1, 20p0dai* (R - 00 b, 101420, NN N
Ak
Cyki2, 20 podar e - o002/l 10102mes. NN N
A%
Cyki3, 20 podaf . - oo b, 101024y, [N N
A%
Cyki 4,20 podaf e - 000 b, 101420, NN
A%
Cyki 5, 20 podari e - 0002 atmbl. 1014200, EEEE
Ak
Cyki 6,20 podaf e - oo b, 101024y, NN N
tacznie _ -
Prednizon
Cykl 1, 20 podari* [ B  o0o031:/mg 0,059 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 2, 20 podan* ] B  o0iz/mg 00592/mg N N
Cykl 3, 20 podan*® ] B  oosiz/mg 0,0592/mg N |
il AD o ] B 0031/mg 0,059 zt/mg ] ]
Cykl 5, 20 podan*® ] B  oosiz/mg 00592/mg N |
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych tera- Zuzycie
pien z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Cykl 6, 20 podan*® I B oo031z/mg 00592zt/mg I |
tacznie - -

podania w dniach: 1-5, 8-12, 15-19, 22-26;
A na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W analizie podstawowej taczny koszt lekéw wynosi odpowiednio |l 2t (z rss) | [ -
(bez RSS).

W analizie przedstawiono réwniez koszty lekéw uwzgledniajgc zuzycie rzeczywiste z badania Goede
2014 z 2. etapu (wariant dodatkowy 1) oraz dawkowanie planowe zgodne ze schematem dawkowa-

nia wskazanym przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym (wariant dodatkowy?2).

W przypadku terapii chlorambucyl + prednizon zatozenia wariantu dodatkowego 1 w poréwnaniu
z wariantem podstawowym nie ulegng zmianie. Wariant dodatkowy 1 zostat oparty na zuzyciu lekéw

z 2. etapu badania Goede 2014, w ktérym poréwnywano wytgcznie terapie skojarzone G-Clb i R-Clb.

W wariancie dodatkowym 2 zatozono planowe zuzycie lekéw ze schematu CIbP na podstawie sche-
matu dawkowania ustalonego w oparciu o wyniki badania ankietowego. Aby oszacowad rzeczywiste
zuzycie lekéw ze schematu ClbP, nalezato wczesniej obliczy¢ dawke planowg tych substancji czyn-
nych, co zostato opisane powyzej (Tabela 107). Koszt lekéw w czasie 6 cykli leczenia jest réwny ilo-
czynowi zuzycia lekéw, kosztédw jednostkowych substancji czynnych oraz odsetek chorych otrzymuja-

cych kolejne cykle terapii.

Tabela 109. Koszt terapii CIbP — analiza dodatkowa 2.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

nuujacych tera- Zuzycie

pieh z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Chlorambucyl

Cykl 1, 20 podari* N - 9,922 zt/tabl. 10,142 zt/tabl.
Cykl 2, 20 podari* I - 9,922 zt/tabl. 10,142 zt/tabl.
Cykl 3, 20 podan* I - 9,922 zt/tabl. 10,142 zt/tabl.
Cykl 4, 20 podar* I - 9,922 zt/tabl. 10,142 zt/tabl.
Cykl 5, 20 podan* - - 9,922 zt/tabl. 10,142 zt/tabl.
Cykl 6, 20 podari* I - 9,922 zt/tabl. 10,142 zt/tabl.
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Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

nuujacych tera- Zuzycie
pien z RSS bez RSS z RSS bez RSS

tacznie _ _
Prednizon

Cykl 1, 20 podan* [ [ ] 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg [ ] [ ]
Cykl 2, 20 podari* B ' 0,031 21/mg 0,059 2t/mg I ]
Cykl 3, 20 podari* I ' 0,031 zt/mg 0,059 zt/mg [ [
Cykl 4, 20 podari* I [ 0,059 zt/mg ] [
Cyki 5, 20 podan* N B ooz 0,059 zt/mg ] |
Cykl 6, 20 podari* I B o003/ 0,059 zt/mg [ ] [

tacznie - -

* podania w dniach: 1-5, 8-12, 15-19, 22-26.
A na podstawie niepublikowanych danych z badania Goede 2014 przedstawionych w modelu GA101_CLL.

W wariancie dodatkowym 2 tgczny koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na chlorambucylu

i prednizonie wynosi - zt (z RSS) oraz _ zt (bez RSS).

W czasie terapii skojarzonej chlorambucylu z prednizonem chorzy otrzymujg obydwa leki w formie
tabletek doustnych. Ze wzgledu na doustny sposéb przyjmowania lekéw zatozono, ze jedna ,porada
ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg swiadczen)” na cykl w czasie
ktdrej pacjent odbierze leki bedzie wystarczajgca. Porada ta moze by¢ realizowana przez $wiadcze-
niodawce, ktory jest osSrodkiem koordynujgcym lub, ktéry posiada umowe o wspdtpracy z osrodkiem
koordynujgcym w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego. Wycene

Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 110. Koszt podania CIbP (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie L . X
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

5.08.05.0000172, porada ambulatoryjna zwia-
zana z chemioterapig (z kompleksowa realiza- 3 52zt I -
cja Swiadczen)

Koszty zwigzane z podaniem szeSciu 28-dniowych cykli leczenia CIbP wynoszg - zt.

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-

terapii. |
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Tabela 111. Koszt oceny skutecznosci terapii CIbP (NFZ 80/2014).

A . Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o
Swiadczenie . . . 2
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci 5 52 2t 6 - 2t

chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na chlorambucylu w skojarzeniu

z prednizonem wynosi 1 560,00 zt.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii ClIbP z perspektywy ptatnika

publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 112. Koszty sktadowe terapii CIbP (6 cykli).

Koszt kursu leczenia

Sktadowe kosztu
bez RSS

Analiza podstawowa*

Chlorambucyl
Prednizon
Podanie lekow

Ocena skutecznosci

tacznie
Wariant dodatkowy 2/
Chlorambucyl
Prednizon
Podanie lekéw
Ocena skutecznosci

tacznie

zuzycie rzeczywiste na podstawie badania ankietowego i Goede 2014, w przypadku terapii CIbP zatozenia wariantu podstawowy oraz
wariant dodatkowy 1 nie réznig sie;
A zuzycie na podstawie dawkowania planowego z badania ankietowego i Goede 2014.

Catkowite koszty terapii ClbP w analizie podstawowej bez RSS wynoszg _ zt, a w wariancie

zRSS —_ zt.
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1.1.9.12 Koszt leczenia dziatan niepozqgdanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia dziatan niepozgdanych w stopniu > 3. Czesto$¢ wystepowa-
nia poszczegdlnych zdarzen w ramionach G-Clb, R-Clb iClb zaczerpnieto z badania Goede 2014.
Uwzgledniono istotne klinicznie dziatania niepozgdane, ktdre zostaty réwnoczesnie wskazane
przez ekspertow klinicznych jako generujgce obcigzenie finansowe i swiadczeniodawcow i ptatnika

publicznego.

Tabela 113. Liczba i odsetek z poszczegdlnymi dziataniami niepoZzgdanymi > 3. stopnia; obinutuzumab
+ chlorambucyl! vs chlorambucyl! lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014
i badanie ankietowe.

Dziatania niepozadane* G-Clb vs R-Clb G-Clb vs Clb
Reakcje zwigzane z podaniem lekow 5,33 (2,98; 9,62) NNH =7 (5; 9) -
Neutropenia 1,17 (0,93; 1,47) NS 2,25 (1,45; 3,58) NNH =6 (4; 11)
Goraczka neutropeniczna 1,91 (0,62; 5,92) NS 0,39 (0,11; 1,31) NS
Niedokrwistos¢ (anemia) 1,11 (0,53; 2,33) NS 1,06 (0,40; 2,87) NS
Trombocytopenia 3,34 (1,71; 6,57) NNH = 14 (9;28) 2,60 (1,07; 6,43) NNH = 15 (9; 151)
Leukopenia 4,78 (1,50; 15,32) NNH = 29 (16; 86) 13,02 (1,36; 128,24) NNH = 20 (11; 40)
Limfopenia - -
Zapalenie ptuc 0,73 (0,37; 1,46) NS 0,96 (0,32; 2,97) NS
Infekeje 0,87 (0,58; 1,29) NS 0,81 (0,46; 1,45) NS

Wysypka grudkowo-plamista - -

Nudnosci - -

* dziatania niepozadane wskazane przez ekspertéw klinicznych

Dla dziatan niepozadanych wystepujgcych z istotnie statystycznie rézng czestoscig podczas leczenia
poréwnywanymi terapiami oszacowano udziaty chorych leczonych ambulatoryjnie, szpitalnie oraz
farmakologicznie (poza szpitalnie). Odsetki chorych leczonych ambulatoryjnie lub szpitalnie z powodu
wystgpienia reakcji zwigzanej z podaniem lekédw ustalono na podstawie danych z badania Goede
2014 oraz badania ankietowego. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie udzia-
téw poszczegdlnych metod leczenia reakcji zwigzanej z podaniem leku na podstawie badania Goede

2014.

Tabela 114. Metody leczenia dziatania niepozgdanego: reakcja zwigzana z podaniem leku (na pod-
stawie Goede 2014).

Liczba chorych
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G-Clb R-Clb

Reakcje zwigzane z wlewem 3-4. stopnia prowadzace do: 67 12
hospitalizacji 26 5
modyfikacji leczenia 121 67
przerwania leczenia 25 3

Reakcje zwigzane z wlewem prowadzace do hospitalizacji wystgpity u 38,8% (26/67) chorych, pozo-

stali chorzy zostali poddani leczeniu ambulatoryjnemu 61,2%.

Tabela 115. Metody leczenia reakcji zwigzanej z podaniem lekéw (na Goede 2014).

Odsetek chorych leczonych

farmakologicznie (poza
szpitalnie)

ambulatoryjnie szpitalnie

Reakcje zwigzane z podaniem

. 61,2% 42,8%* 38,8%
lekow

*  Odsetek chorych otrzymujacych leczenie farmakologiczne rowny 42,8 %, stanowi iloraz wazonych udziatéw chorych otrzymujacych
farmakoterapie i leczenia szpitalne wskazanych przez ekspertéw klinicznych (67,2%/96,0%).

Ustalenie udziatéw chorych poddanych leczeniu z powodu dziatan niepozgdanych mozliwe byto réw-
niez w oparciu o wyniki badania ankietowego. Odsetki chorych leczonych ambulatoryjnie farmakolo-
gicznie oraz szpitalnie zpowodu poszczegdlnych  dziatan  niepozgdanych  wskazane
przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym zostaty zwazone liczbg nowo zdiagnozowanych

chorych na CLL leczonych w ostatnim roku w poszczegdlnych osrodkach.

Tabela 116. Metody leczenia dziatan niepozgdanych (na podstawie badania ankietowego).

Odsetek chorych leczonych

farmakologicznie (poza
szpitalnie)

ambulatoryjnie szpitalnie

Reakcje zwigzane z podaniem
lekéw

Neutropenia
Trombocytopenia

Leukopenia

W obliczeniu kosztow leczenia dziatan niepozadanych (neutropenia, trombocytopenia, leukopenia)

odsetki chorych leczonych ambulatoryjnie, farmakologicznie i szpitalnie oszacowano na podstawie

wynikow badania ankietowego. Jedynie w przypadku reakcji zwigzanej z podaniem leku udziat cho-
rych poddanych leczeniu ambulatoryjnemu i szpitalnemu przyjeto na podstawie badania Goede 2014.
Jest to podejscie konserwatywne, gdyz odsetki chorych leczonych szpitalnie i ambulatoryjnie oszaco-

wane na podstawie badania Goede 2014 sg wyzsze niz otrzymane w wyniku badania ankietowego
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Koszty jednostkowe lekdw iswiadczen zaczerpnieto z publicznie dostepnych danych Ministerstwa
Zdrowia (MZ 19/12/2014). W przypadku leczenia poza szpitalnego farmakologicznego uwzgledniono
wytgcznie produkty medyczne wskazane przez ekspertdw klinicznych, ktére znajdujg sie w ,,wykazie
refundowanych lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych”. W Rozdziale 4.6 znajdujg sie Swiadczenia, z ktdrych korzystano w czasie szacowa-

nia kosztu dziatan niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztdw reakcji zwigzanej z podaniem lekéw.

Tabela 117. Koszty jednostkowe dziatan niepozgdanych: reakcje zwigzane z podaniem leku.

Wycena Koszt za 1 Koszt swiad- Odsetek

Swiadczenie Sredni koszt

punktowa punkt czenia chorych

Ambulatorium  5.08.05.00001727 3 52,00 zt 156,00 zt [ ] e
Farmakoterapia nd. nd. nd. nd. nd. nd.
*
Hospitalizacja > -05-0>-0000001 12+1 52,00 zt 676,00 zt [ ] [

i5.08.05.000001377

tacznie

A porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg $wiadczen) (NFZ 80/2014);
*  hospitalizacja hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie (NFZ 80/2014);
AM - leczenie dziatan niepozadanych 3 stopnia (NFZ 80/2014).

taczny jednorazowy koszt leczenia reakcji zwigzanej z podaniem leku wynosi - zt.

Eksperci kliniczni wskazali, ze podczas farmakoterapii neutropenii pacjenci przyjmujg czynniki stymu-
lujgce granulopoeze. Wycena jednostkowa preparatéw stosowanych w leczeniu neutropenii mozliwa
byta na dwa sposoby. W pierwszym oszacowano koszty jednostkowe (miligram) z podstawy limitu
wybranych preparatdéw zawierajgcych okreslong substancje czynng. Nastepnie obliczong srednig wa-
zong z tych kosztow, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu w liczbie zrefundowanych jedno-
stek (miligramodw) przez ptatnika w okresie od stycznia do wrzes$nia 2014 r. (NFZ 19/12/2014). Zato-
zono, ze ceny jednostkowe obliczone w ten sposdb nie uwzgledniajg instrumentéw dzielenia ryzyka

(bez RSS).

Tabela 118. Wycena jednostkowa lekdw stosowanych w leczeniu neutropenii na podstawie MZ
19/12/2014 — ceny oficjalne (bez RSS).

Zrefun- PPP -

dowana PPP cena
ilosé [zt/mg] wazona
[mg] [2t/mg]

Cena Urzedo-
produ- wa cena Limit [zt]
centa [zt] zbytu [z1]

Substan- Opako-

Preparat ) Dawka )
cja WELI

Lipegfil-
Lonquex grasti-
mum

10,0 min

. 0,6 ml 2 936,00 3170,88 3329,42 414,0
j-m./ml
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Cena Urzedo A0 PPP-
Substan- Opako- N _ dowana PPP cena
Preparat X R produ- wacena Limit [zt] o as .
cja wanie centa[zl]  zbytu [2]] ilos¢ [zt/mg] wazona
[mg] [2t/mg]
Pegfl!- 10,0 min
Neulasta grasti- Ty~ 0,6 ml 3043,50 3286,98 3451,33 20536,5 575,22
mum o

Sredni koszt bez RSS opakowania leku stosowanego w leczeniu neutropenii wynosi - zt

(-

Drugi sposéb polegat na oszacowaniu kosztéw jednostkowych lekdw w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zre-
fundowanych opakowan leku. Znajac liczbe zrefundowanych opakowan lekdw oraz zawartosci poje-
dynczego opakowania ustalono faczng ilosé¢ zrefundowanej substancji. W kolejnym kroku obliczono
koszt jednostkowy substancji w przypadku kazdego opakowania bedgcy ilorazem wartosci refundacji
danego leku oraz catkowitej ilosci substancji czynnej. W ponizszej tabeli przedstawiono wycene jed-

nostkowa wybranych preparatéw z grupy limitowej,, 1045.0, czynniki stymulujgce granulopoeze”.

Tabela 119. Wycena jednostkowa lekow stosowanych w leczeniu neutropenii na podstawie komuni-
katéw NFZ (01-09.2014 r) — ceny rzeczywiste.

Substancia Liczba opa- Wartos¢ Zawartos¢ taczna ilosé Koszt jednost- Wazony koszt
) kowan refundacji [zt] opakowania substancji kowy [zt] substancji [z1]
Lipegfilgrastimum 69 87 217,37 6,0 mg 354,0 mg 1264,02
3091,859
Pegfilgrastimum 3423 10 708 780,06 6,0 mg 17 334,5mg 3128,71

Sredni koszt z RSS opakowania leku stosowanego w leczeniu neutropenii wynosi 3 091,86 zt.

W ponizszej tabeli oszacowano koszty farmakoterapii lekow stosowanych w przypadku wystgpienia

neutropenii w przeliczeniu na cykl leczenia.

Tabela 120. Koszt farmakoterapii — neutropenia.

Sredni koszt/cykl
[21]

Bez RSS 3448,92 1 3448,92 [ I
ZRSS 3091,86 1 3091,86 [ [

Koszt jednostkowy Zuzycie na

Wariant Koszt na cykl [zt] Odsetek

[z4] cykl

W oszacowaniu kosztéw neutropenii, oprdcz farmakoterapii, uwzgledniono koszty leczenia ambula-

toryjnego oraz szpitalnego.
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Tabela 121. Koszty leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnego: neutropenia.

Wycena Koszt za 1 Koszt swiad- Odsetek

: Sredni koszt
punktowa punkt czenia chorych redni kosz

Swiadczenie

Ambulatorium  5.08.05.0000172* 3 52,00 zt 156,00 zt [ ]

Hospitalizacja ~ 5.51.01.0016003" 49 52,00 zt 2 548,00 zt [

*

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg $wiadczen) (NFZ 80/2014);
A choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia (NFZ 81/2014).

taczny koszt leczenia neutropenii jest sumg kosztu farmakoterapii, leczenia szpitalnego oraz leczenia

ambulatoryjnego.

Tabela 122. tgczne koszty leczenia neutropenii.

Sredni koszt

Ambulatorium -
Hospitalizacja -
Farmakoterapia (bez RSS) _
Farmakoterapia (z RSS) _
tacznie (bez RSS) _
tacznie (z RSS) _

taczny koszt leczenia neutropenii wynosi - zt (bez RSS) lub - zt (z RSS).

Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych w przypadku trombocytopenii chorzy wymagaja le-

czenia ambulatoryjnego, szpitalnego lub przetoczenia koncentratu ptytek krwi (farmakoterapia).

Tabela 123. Koszty jednostkowe dziatan niepozqdanych: trombocytopenia.

Wycena Koszt za 1 Koszt Swiad- Odsetek

Swiadczenie Sredni koszt

punktowa punkt czenia chorych

Ambulatorium 5.08.05.00001724 3 52,00 zt 156,00 zt
Koncentrat
. 5.53.01.0000943** 1,74 52,00 zt 90,48 zt
ptytek krwi
Hospitalizacja 5.51.01.0016006* 11 52,00 zt 572,00 zt
tacznie

A porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia (z kompleksowa realizacjg swiadczen) (NFZ 80/2014);
**  Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej (NFZ 81/2014);
*  Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia (NFZ 81/2014).

taczny jednorazowy koszt leczenia trombocytopenii wynosi - i
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W badaniu ankietowym nie zostaty wskazane zadne preparaty znajdujgce sie na wykazie lekow re-

fundowanych, ktore eksperci kliniczni zalecaliby do terapii leukopenii. Zatem do sktadowych kosz-

tow leczenia leukopenii uwzgledniono wytacznie koszty zwigzane z leczeniem ambulatoryjnym oraz

szpitalnym.

Tabela 124. Koszty jednostkowe dziatan niepoZzqdanych: leukopenia.

Sredni koszt

‘. . Wycena Koszt za 1 Koszt swiad- Odsetek
Swiadczenie .
punktowa punkt czenia chorych
Ambulatorium  5.08.05.00001727 3 52,00 zt 156,00 zt [ ]
Hospitalizacja ~ 5.51.01.0016003* 49 52,00 zt 2 548,00 zt [ ]
tacznie

I
N
-

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia (z kompleksowa realizacjg $wiadczen) (NFZ 80/2014);
Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia (NFZ 81/2014).

*

taczny jednorazowy koszt leczenia leukopenii wynosi - zt.

Nastepnym etapem prowadzacym do oszacowania kosztow zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z terapiami G-Clb, R-Clb, Clb byto ustalenie ich czestosci wystepowania (Goede 2014).

Tabela 125. Czestosci dziatar niepozgdanych na podstawie Goede 2014.

G-Clb R-Clb

Reakcje zwigzane z podaniem lekéw 19,94% 3,74%
Neutropenia 33,04% 28,35%
Trombocytopenia 10,42% 3,12%
Leukopenia 4,46% 0,93%

Clb

0,00%

15,52%

4,31%

0,00%

Koszty leczenia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych (reakcja zwigzana z podaniem leku, trombocy-

topenia, leukopenia, neutropenia) w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego danym schematem

terapii, obliczano jako iloczyn czestosci wystepowania i kosztéw jednostkowych poszczegdlnych zda-

rzen niepozadanych.

Tabela 126. Srednie koszty leczenia reakcji zwigzanej z podaniem leku, trombocytopenii, neutropenii
oraz leukopenii.

Reakcje zwigzane z podaniem lekéw

Czestos¢ wystepowania 19,94% 3,74%

0,00%
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Koszt jednostkowy - -
] I

Sredni koszt na pacjenta
Neutropenia

Czestosc wystepowania 33,04% 28,35% 15,52%

Koszt jednostiowy - - -

Sredni koszt na pacjenta

Trombocytopenia

Czestos¢ wystepowania 10,42% 3,12% 4,31%
Koszt jednostkowy - - -
Sredni koszt na pacjenta [ ] I
Leukopenia
Czestos¢ wystepowania 4,46% 0,93% 0,00%
Koszt jednostkowy - - -
Sredni koszt na pacjenta - - -

Koszt leczenia neutropenii oszacowano w przeliczeniu na cykl terapii, w zwigzku z czym nalezato
uwzgledni¢ odsetki chorych otrzymujacych leczenie w kolejnych cyklach. Odsetek chorych kontynu-
ujacych terapie zaczerpnieto z globalnego modelu Roche, w ktédrym przedstawiono niepublikowane

dane z badania Goede 2014 (Tabela 168).

Tabela 127. Srednie koszty leczenia neutropenii.

Odsetki otrzymujacych Koszt jednostkowy Koszt jednostkowy
leczenie (z RSS) (bez RSS)

Sredni koszt (zRSS)  Sredni koszt (bez RSS)

Terapia: G-Clb
Cykl 1
Cykl 2
Cykl 3
Cykl 4

Cykl 5

Cykl 6

tacznie
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Odsetki otrzymujacych Koszt jednostkowy Koszt jednostkowy

Sredni koszt (zRSS)  Sredni koszt (bez RSS)

leczenie ) (bez RSS)
Terapia: R-Clb
Cykl 1 0,9880 ] I ] ]
Cyki 2 0,9757 [ ] I ] I
Cyki 3 0,9678 ] ] I I
Cykl 4 0,9807 ] ] I .
Cykl 5 0,9836 [ [ [ ]
Cyki 6 0,9800 ] I ] I
tacznie I ]
Terapia: Clb
Cykl 1 ] I ] ] I
Cykl 2 ] ] ] I ]
Cyki 3 I I I I ]
Cykl 4 I ] I ] ]
Cykl 5 [ ] ] I I
Cyki 6 ] ] I I .
tacznie ] ]

W przypadku schematéw 1. linii, ktére nie zostaty uwzglednione w badaniu Goede 2014, w ktérych
stosowano rytuksymab (RBenda, RCP, FCR-lite), zatozono, ze koszty zwigzane z leczeniem zdarzen
niepozgdanych bedga takie same jak w schemacie R-Clb. Natomiast koszty leczenia zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z pozostatymi schematami (Benda, CP, ClbP) przyjeto na poziomie kosztow AEs
zwigzanych z monoterapig Clb. Koszty leczenia dziatan niepozadanych towarzyszacych poszczegdl-

nymi terapiom 1. linii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 128. Koszty leczenia dziatar niepozqgdanych towarzyszgcych poszczegdlnymi terapiom 1. linii —
analiza podstawowa.

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Schemat leczenia
Bez RSS Z RSS
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Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Bez RSS Z RSS

Koszty leczenia dziatan niepozadanych doliczono do catkowitych kosztéw poszczegdlnych terapii 1.

linii pacjentéw z CLL.

1.1.9.13 Podsumowanie kosztéw terapii 1. linii pacjenta z CLL

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczne koszty terapii 1. linii przewlektej biataczki limfocytowej

w wariacie podstawowym analizy.

Tabela 129. Koszty terapii 1. linii pacjenta z CLL — analiza podstawowa.

Koszty [z1]

Schemat
Bez RSS z RSS
] ] I
| ] I
] | |
I ] I
I I I
. ] I
. ] |
I I ]
| ] ]

W ponizsze] tabeli przedstawiono tgczne koszty terapii 1. linii przewlektej biataczki limfocytowej

w wariacie dodatkowym 1 analizy.

Tabela 130. Koszty terapii 1. linii pacjenta z CLL — wariant dodatkowy 1.

Schemat Koszty [z1]
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Bez RSS z RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczne koszty terapii 1. linii przewlektej biataczki limfocytowej

w wariacie dodatkowym 2 analizy.

Tabela 131. Koszty terapii 1. linii pacjenta z CLL — wariant dodatkowy 2.

Koszty [z1]

Schemat
Bez RSS Z RSS
| I I
| I I
I I I
| I I
I I I
| I I
- I I
| I I
| I I

W wariancie dodatkowym 3 analizy koszty 1. linii leczenia zostaty obliczone z uwzglednieniem masy
ciata i powierzchni chorych oszacowanej w oparciu o polskie dane GUS 2011 i KRN 2014. W ponizszej
tabeli przedstawiono faczne koszty terapii 1. linii przewlektej biataczki limfocytowej w wariacie do-

datkowym 3 analizy.

Tabela 132. Koszty terapii 1. linii pacjenta z CLL — wariant dodatkowy 3.

Koszty [zt]
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Bez RSS z RSS

1.1.10 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
i prognoz w analizie wplywu na budzet

Tabelaryczne zestawienie parametrow modelu, na podstawie ktorych dokonano oszacowan liczebno-

$ci populacji oraz prognoz wydatkow ptatnika publicznego, zamieszczono ponizej.

Tabela 133. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet.

Parametr modelu Wartos¢ w modelu

Wariant podstawowy

Liczebnos¢ populacji docelowej  Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Cena netto

Cena produktu GAZYVARO®
Cena hurtowa

Wariant podstawowy
Powierzchnia ciata chorego
Wariant dodatkowy 3

Wariant podstawowy

Masa ciata
Wariant dodatkowy 3
chlorambucyl 9,922 zt/tabl.
rytuksymab
Ceny jednostkowe lekéw (z RSS)
bendamustyna 8,165 zt/mg

cyklofosfamid 0,064 zt/mg
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Parametr modelu Wartos¢ w modelu

prednizon 0,031 zt/mg
fludarabina 5,067 zt/mg
chlorambucyl 10,142 zt/tabl.
rytuksymab 12,836 zt/mg
165 zt
Ceny jednostkowe lekéw (bez ETE R 8,165 zt/mg
e cyklofosfamid 0,060 zt/mg
prednizon 0,059 zt/mg
fludarabina 6,359 zt/mg
5.08.05.0000175, hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ 364,00 zt
A (NFZ 80/2014)

5.08.05.0000170, hospitalizacja hematolo-
giczna u dorostych/zakwaterowanie (1,2 i 3 624,00 zt
dzien) (NFZ 80/2014)

5.08.05.0000170, hospitalizacja hematolo-
giczna u dorostych/zakwaterowanie (od 4 572,00 zt
dnia) (NFZ 80/2014)

5.08.05.0000172, porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapia (z kompleksowa 156,00 zt
realizacjg $wiadczen) (NFZ 80/2014)

5.08.05.0000008, okresowa ocena skuteczno-

$ci chemioterapii (NFZ 74/2014) 260,002t

5.08.07.0000003, hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem pro- 468,00 zt
gramu (NFZ 74/2014)

5.08.07.0000004, przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 104,00 zt
programu (NFZ 74/2014)

Wycena $wiadczen

5.08.07.0000001, hospitalizacja zwigzana z

wykonaniem programu (NFZ 74/2014) 468,00 2t
5.08.08.0000020, Diagnostyka w programie

leczenia przewlektej biataczki szpikowej (NFZ 2 808,00 zt
74/2014)

5.08.05.0000013, leczenie dziatan niepozada- 5200 2
nych 3 stopnia (NFZ 80/2014) !
5.51.01.0016003, Choroby uktadu krwio-

tworczego i odpornosciowego > 1 dnia (NFZ 2 548,00 zt
81/2014)

5.51.01.0016006, Zaburzenia krzepliwosci,

inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia (NFZ 572,00 zt

81/2014)

5.53.01.0000943, Przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych z krwi petnej (NFZ
81/2014)

104,00 zt
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Szczegdtowe omowienie parametrow i zatozen modelu przedstawiono w poprzednich rozdziatach.

1.1.11 Wyszczegoélnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
wplywu na budzet

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie wptywu na budzet.

Tabela 134. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie wptywu na budzet.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Produkt leczniczy GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem jest wska-
zany do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa,
u ktérych z powodu choréb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na
petnej dawce fludarabiny (ChPL GAZYVARO® 2014).

W celu obliczenia wielkosci populacji docelowej przyjeto nastepujace zatozenia:

»  za pomocag regresji liniowej wyznaczono ogdlny trend liczby nowych zachorowan
na biataczke limfatyczng w Polsce i przeprowadzono ekstrapolacje danych by
oszacowac zapadalno$é na biataczke limfatyczng w Polsce w najblizszych latach,

»  odsetek chorych z rozpoznaniem biataczki limfatycznej (C91) jaki stanowig chorzy

Populacja docelowa z przewlektq biataczka limfocytowg (C91.1) oszacowano na podstawie badania an-

. kietowego,

(Rozdziaf 1.1.7) » odsetek chorych poddawanych leczeniu 1. linii (do roku po rozpoznaniu, po roku
od rozpoznania, po 2 latach po rozpoznaniu oraz po przynajmniej 3 latach po roz-
poznaniu) ustalono w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie
w hematologii i chorobach wewnetrznych,

» liczba chorych z ECOG = 1, u ktdérych wystepujg przeciwwskazania do terapii fluda-
rabing w pierwszej linii leczenia oraz odsetek chorych ktérzy otrzymaja terapie
oparta na obinutuzumabie ustalono zgodnie ze zdaniem klinicystow.

Zatozenie dotyczace refun-
dacji

(Rozdziat 1.1.3)

Perspektywa analizy W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
(Rozdziat 1.1.4) $rodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Horyzont czasowy

(Rozdziat 1.1.5) Horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2016 r. do 31 grudnia 2017 r.

Poréwnywane scenariusze Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny),
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

(Rozdziat 1.1.6) zgodnie z ktorym produkt leczniczy GAZYVARO® (obinutuzumab) nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu leczenia dorostych z wczesniej nieleczo-
ng przewlekta biataczka, u ktérych z powodu chordb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac
leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg preparatu GAZYVARO®

W analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniono
bezposrednie koszty, medyczne zwigzane z leczeniem chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

»  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. (MZ 19/12/2014);
Ocena kosztéw i zuzytych »  Zarzadzenie Nr 74/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 li-
zasobéw stopada 2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawiera-
] nia i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(et ail (lekowe) (NFZ 74/2014);
»  Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawiera-
nia i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 81/2014);
»  Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 80/2014);

W analizie przedstawiono koszty leczenia 1. linii chorych z CLL w trzech wariantach opartych
na alternatywnym zuzyciu lekow.

Szczegétowe zatozenia oraz Zrédta oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono

w metodyce (patrz: Rozdziat 1.1.2).
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1.1.12 Wyniki analizy wptywu na budzet

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach anali-

zy wpltywu na budzet przedstawiono:

» oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku;

> iloSciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkow publicznych, jakie beda ponoszone w przypadku braku refundacji obinutu-
zumabu ze $rodkéw publicznych (scenariusz istniejgcy);

> iloSciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
CLL z udziatem obinutuzumabu (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydat-
kow stanowigcej refundacje ceny produktu GAZYVARO®;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, stanowigcych rdznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym
i istniejacym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny produk-

tu GAZYVARO®.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej
prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne pro-
gnozy liczebnosci chorych witgczanych do programu. Poza tym w analizie przedstawiono wyniki do-
datkowych wariantéw z alternatywnym zuzyciem lekéw (wariant dodatkowy 1, wariant dodatkowy 2)
oraz masg i powierzchnig ciata chorych z CLL oszacowana w oparciu o polskie dane statystyczne z CLL
(wariant dodatkowy 3). W analizie we wszystkich wariantach uwzgledniano RSS dla lekéw innych, niz

obinutuzumab.

1.1.12.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiqgzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze Srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we

whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej

technologii, wykonano w oparciu o zatozenia i liczebnosci chorych w scenariuszu istniejgcym w 2014

roku. W oszacowaniu uwzgledniono ceny lekéw oszacowane na podstawie rzeczywistej kwoty refun-
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dacji oraz liczby zrefundowanych opakowan leku (z RSS) (NFZ 19/12/2014). Wyniki przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 135. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw ptatnika, ponoszonych w populacji docelo-

wej.
Sktadowa kosztow Wydatki*
RAZEM, w tym: I

GAZYVARO® -
Rytuksymab I
Bendamustyna _
Chlorambucyl [
Inne leki _
Pozostate koszty _

*  ceny preparatéw leczniczych oszacowano na podstawie MZ 22/10/2014.

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych
w 2014 roku w tgcznej populacji docelowej wynoszg - zt. Aktualnie zaden pacjent nie otrzy-
muje produktu GAZYVARO® w ramach swiadczen gwarantowanych, w zwigzku z czym sktadowa wy-

datkéw stanowiaca refundacje ceny wnioskowanej technologii wynosi 0 zt.

1.1.12.2 Analiza wptywu na budzet - wariant podstawowy

1.1.12.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 136. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (z RSS).

Zmiana wydatkéw

Scenariusz Scenariusz

Schemat nowy [z] istniejacy [zt] [zt] %

2016 rok

Razem
GAZYVARO®
w tym RSS

Pozostate koszty PL

Mabthera
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Zmiana wydatkow

Schemat oy ] isteiaey B . y
Pozostate koszty I ] ] ]
2017 rok
Razem I I N
GAZYVARO® I [ I i
w tym RSS I [ I |
Pozostate koszty PL I [ I |
Mabthera [ ] I I
Pozostate koszty [ I [ I

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi - rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej.

1.1.12.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 137. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (bez RSS).

e
2016 rok
Razem I ] ] I
GAZYVARO® I | I i
W tym RSS ] | i i
Pozostate koszty PL ] [ | I |
Mabthera I I ]
Pozostate koszty I I I I
2017 rok
Razem ] I I N
GAZYVARO® I [ I i
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Scenariusz Scenariusz Zmiana wydatkow

nowy [zf] istniejacy [z1] [24] %

Schemat

w tym RSS
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GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi - rocznie, w stosunku do catosci wydatkdw w analizowane;.

1.1.12.3 Analiza wplywu na budzet - wariant minimalny

1.1.12.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 138. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (z RSS).

Zmiana
g
2016 rok

Razem _ _

GAZYVARO® _ I
w tym RSS - I

Pozostate koszty PL - I
Mabthera - -
Pozostate koszty _ _
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw
nowy [z1] istniejacy [zt]
2017 rok
Razem N I I
GAZYVARO® I | I i
w tym RSS ] [ I |
Pozostate koszty PL [ [ ] |
Mabthera I . I .
Pozostate koszty I I ] ]
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GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi - rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowane;j.

1.1.12.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 139. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (bez RSS).

. . Zmiana
e g
2016 rok
Razem I I
GAZYVARO® ] | | ]
w tym RSS [ [ i
Pozostate koszty PL I | I
Mabthera I | ]
Pozostate koszty - - -
2017 rok
Razem I I
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw

nowy [zf] istniejacy [z1]

GAZYVARO®
w tym RSS
Pozostate koszty PL

Mabthera

Pozostate koszty

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi -% rocznie, w stosunku do catosci wydatkdw w analizowane;.

1.1.12.4 Analiza wplywu na budzet - wariant maksymalny

1.1.12.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 140. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (z RSS).

Zmiana
g
2016 rok

Razem _ _
GAZYVARO® _ I
w tym RSS - I
Pozostate koszty PL - I
Mabthera _ _
Pozostate koszty _ _
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw
nowy [z1] istniejacy [zt]
2017 rok
Razem B I N
GAZYVARO® I [ I i
w tym RSS [ [ ] |
Pozostate koszty PL I [ I |
Mabthera I | I ]
Pozostate koszty ] ] ] I
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GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi -% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej.

1.1.12.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 141. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (bez RSS).

_ . Zmiana
=z o=
2016 rok
Razem I N N
GAZYVARO® ] [ i
w tym RSS [ | 1
Pozostate koszty PL ] | |
Mabthera I I I
Pozostate koszty _ _ -
2017 rok
Razem ] I I
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw

nowy [zf] istniejacy [z1]

GAZYVARO®
w tym RSS
Pozostate koszty PL

Mabthera

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi -% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej.

1.1.12.5 Analiza wptywu na budzet - wariant dodatkowy 1

1.1.12.5.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie dodatkowym 1,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 142. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy 1 (z RSS).

_ ' Zmiana
com E
2016 rok
Razem I ] I
GAZYVARO® ] [ ] i
w tym RSS ] [ I |
Pozostate koszty PL [ [ | I |
Mabthera I | |
Pozostate koszty [ ] I ] ]
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw
nowy [z1] istniejacy [zt]
2017 rok
Razem I HE
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GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi [JJJJJli] rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej

1.1.12.5.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie dodatkowym 1, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 143. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy 1 (bez RSS).

. . Zmiana
e g
2016 rok
Razem I ]
GAZYVARO® ] [ I
w tym RSS [ [ |
Pozostate koszty PL I | I
Mabthera I | I
Pozostate koszty I ] ]
2017 rok
Razem I ]
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw

nowy [zf] istniejacy [z1]

GAZYVARO®
w tym RSS
Pozostate koszty PL

Mabthera

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi [JJJJli] rocznie, w stosunku do catoéci wydatkéw w analizowanej

1.1.12.6 Analiza wplywu na budzet - wariant dodatkowy 2

1.1.12.6.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie dodatkowym 2,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 144. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy 2 (z RSS).

. ' Zmiana
com E
2016 rok
Razem I ] I I
GAZYVARO® I [ ] i
w tym RSS ] [ I |
Pozostate koszty PL [ [ | I |
Mabthera I I I
Pozostate koszty ] ] ] ]
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw
nowy [z1] istniejacy [zt]
2017 rok
Razem I I I
GAZYVARO® I [ I i
w tym RSS [ [ I |
Pozostate koszty PL e [ ] |
Mabthera ] I ] ]
Pozostate koszty I I ] ]
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GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi [JJJJli] rocznie, w stosunku do catoéci wydatkéw w analizowanej

1.1.12.6.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie dodatkowym 2, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 145. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy 2 (bez RSS).

. . Zmiana
e g
2016 rok
Razem ] ] I
GAZYVARO® ] [ I
w tym RSS [ [ |
Pozostate koszty PL I | I
Mabthera I | |
Pozostate koszty ] I I
2017 rok
Razem ] I |
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw

nowy [zf] istniejacy [z1]

GAZYVARO®
w tym RSS
Pozostate koszty PL

Mabthera

Pozostate koszty

<
=
=
Q
>
L
N
<
5
=~
4
(0]
3
(0]
>
Ind
L
>
£
N
Q
e
=
®
N
(0]
>
=
[e]
3
[Y)
>
(@]
e
(]
>
N
D
—
3
—
[©]
=
3
o)
o
=
)]
=h
O
N
>
(0]
—




GAZYVARO® (obinutuzumab)
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi [JJJJli] rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowane;

1.1.12.7 Analiza wplywu na budzet - wariant dodatkowy 3

1.1.12.7.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie dodatkowym 3,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 146. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy 3 (z RSS).

. ' Zmiana
com E
2016 rok

Razem I I I I

GAZYVARO® I [ I i
W tym RSS I 1 I i

Pozostate koszty PL [ [ | ] |
Mabthera I I | N
Pozostate koszty [ [ ] [ ]
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw
nowy [z1] istniejacy [zt]
2017 rok
Razem I N I I
GAZYVARO® I [ | i
w tym RSS I | I |
Pozostate koszty PL I [ [ ] |
Mabthera ] I I I
Pozostate koszty I I I ]
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Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi [JJJ§% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej

1.1.12.7.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie dodatkowym 3, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 147. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy 3 (bez RSS).

_ . Zmiana
ot
2016 rok
Razem I | I I
GAZYVARO® I | I i
w tym RSS | [ | i
Pozostate koszty PL ] | I |
Mabthera I I ] |
Pozostate koszty I ] I I
2017 rok
Razem I I I .
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Zmiana
Scenariusz Scenariusz wydatkéw

nowy [zf] istniejacy [z1]

GAZYVARO®
w tym RSS
Pozostate koszty PL

Mabthera

Pozostate koszty

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2016-2017, w wariancie podstawowym

analizy wynosi [JJJJli] rocznie, w stosunku do catoéci wydatkéw w analizowanej
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1.2 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie programu lekowego ,,Obinutuzumab w leczeniu chorych na przewlekig biataczke lim-
focytowq (ICD-10: C91.1)” nie bedzie skutkowa¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg
przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki,

itd.

1.3 Aspekty etyczne i spoleczne

W przypadku podjgcia decyzji o finansowaniu produktu GAZYVARO® _
_ dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw bytby ufatwiony ze wzgledu

na petne finansowanie ze srodkéw publicznych.

Zastosowanie obinutuzumabu generuje dodatkowe korzysci zdrowotne w stosunku do aktualnie re-

fundowanych strategii leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;j.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu GAZYVARO® ze s$rodkdéw publicznych nie oddziatuje
w zaden sposdb 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 problemdw zwigzanych zfinansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 148).

Tabela 148. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu GAZYVARO®.

Kryterium

czy pewne grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie Nie

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrze- Nie
bach

. . . . - . ) Duza k S¢ dl kiej
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna uza korzysc cla waskie)

grupy oséb
czy technologia stanowi odpowied? na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie Tak
uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz 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;
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Kryterium

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowie-

ka Nie

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdélnego 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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1.4 Wnioski koncowe

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
stosowanych u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczkg limfocytowq (CLL, z ang. Chro-
nic Lymphocytic Leukemia), u ktérych z powodu choréb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac lecze-

nia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkédw budzetowych produktu leczniczego GAZYVA-
RO® _ w populacji dorostych pacjentdw z wczesniej
nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowa (CLL), u ktdrych z powodu chordb wspdtistniejgcych nie
nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny spowoduje umiarkowany (ponizej 10
min zt rocznie po uwzglednieniu RSS) wzrost wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych w ciggu pierwszych dwdch lat od zaktadanego uruchomienia pro-

gramu.

Ze wzgledu na niewielkie wskazniki zachorowalnosci na CLL, chorzy bedg wtgczani do programu na
biezgco, a prognozowane roczne wydatki na program utrzymuja sie na stabilnym poziomie. Nalezy
podkresli¢, ze obecnie mozliwosci leczenia CLL sg ograniczone z powodu licznych chordb wspétistnie-
jacych, a dostepne farmakoterapie pierwszego rzutu nie wptywajg istotnie na wydtuzenie przezycia

i poprawe jakosci zycia.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Realizacja programu lekowego dla wnioskowanej technolo-
gii nie bedzie nakfadata dodatkowych wymogéw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczen

zdrowotnych.




Rozdziat

[l

Analiza
racjonalizacyjna
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2.1 Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srod-
kéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdroze-
nie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego GA-

ZYVARO® (obinutuzumab) we wskazaniu leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;j.

2.2 Metodyka

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego GAZYVARO® [ - i oo \vadzito do wzrostu
wydatkéw ptatnika, dlatego — zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa

2011) — w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W niniejszej analizie uwzgledniono zapisy rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego objetego

refundacjg (MZ 02/04/2012).

2.3 Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego - zestawienie wynikéw BIA
W wykonanej analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano wydatki podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, zwigzane z zaktadanym wprowadzeniem
programu leczenia CLL z zastosowaniem obinutuzumabu (scenariusz nowy), w poréwnaniu z sytuacjg

braku refundacji produktu GAZYVARO® w rozwazanym wskazaniu (scenariusz istniejgcy).

Wyniki inkrementalne analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS, w horyzoncie pierwszych dwdch

lat, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 149. Dodatkowe wydatki ptatnika w analizie BIA (wariant podstawowy).

Rok Dodatkowe roczne wydatki ptatnika publicznego [zt]

2016 rok [ ]
I

2017 rok
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Prognozowany wzrost wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rod-
kéw publicznych wynosi _ zt rocznie z uwzglednieniem RSS w pierwszych dwéch latach
refundacji i jest to kwota, jakag w analizowanym okresie nalezy wygospodarowac rocznie w systemie
ochrony zdrowia, aby pokry¢ wydatki zwigzane z refundacjg leku GAZYVARO® nie powodujac przy

tym koniecznosci zwiekszenia obcigzen budzetu ptatnika publicznego.
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’\ estimo w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

2.4 Bilans wydatkow ptatnika

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkéw ptatnika wynikajgcych z refundacji prepara-
tow GAZYVARO® oraz szacowanej wielkosci uwolnionych $rodkéw budzetowych wynikajacych

z wprowadzenia proponowanych mechanizmoéw racjonalizacyjnych, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 152. Bilans wydatkow pftatnika.

Rok refundacji Przyrost wydatkow [zt] Oszczednosci [z1] Bilans wydatkow [z1]

2016 rok

2017 rok I I I
Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie $rod-

kow publicznych przewyziszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace

z realizacji programu leczenia CLL o _ zt rocznie.
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4.1 Badanie ankietowe

4.1.1 Cel

Celem badania ankietowego byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej
w kontekscie leczenia pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic
Leukemia, CLL) oraz mozliwych zmian w systemie ochrony zdrowia w Polsce, spowodowanych wpro-
wadzeniem refundacji preparatu GAZYVARO® (obinutuzumab) w ramach programu lekowego obej-
mujgcego chorych wczesniej nieleczonych. Ankieta zawiera rdéwniez pytania dotyczace zaso-
boéw systemu ochrony zdrowia zuzywanych w procesie leczenia chorych z CLL, ktére bedg wykorzy-

stane do oszacowania kosztu leczenia przecietnego chorego w okresie rocznym.

4.1.2 Metodyka

Ankiete przygotowano w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku refundacyjnego dla produktu
GAZYVARO® (obinutuzumab). Ankieta zostata przeprowadzona wsrdd 6 ekspertéw klinicznych, spe-
cjalistéw z dziedziny hematologii, reprezentujgcych 6 réznych osrodkéow klinicznych. Wzory ankiet
drogg elektroniczng przestano do ekspertéw klinicznych. Podstawowe dane dotyczace eksper-

téw biorgcych udziat w badaniu zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 153. Podstawowe dane dotyczqce ekspertdw klinicznych.

Liczba chorych z CLL leczonych
w ostatnim roku w osrodku

Imie i nazwisko Specjalizacja  Nazwa reprezentowanego osrodka

Nowo zdiagno- 1 linia, leczeni
zowani osobiscie

Watpliwosci dotyczace wypetnienia ankiet oraz poprawnos¢ udzielonych odpowiedzi wyjasniano

droga telefoniczng lub elektroniczna.
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4.2 Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii
CLL

Tabela 165. Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii CLL z katalogu lekow
stosowanych w ramach chemioterapii (MZ 19/12/2014 kat. C).

Urzedowa

L. Cena produ- Cena hur- Podstawa .. Cena jednost-
Preparat Zawartosc cena zbytu .. Limit [zt]
centa [z1] [24] towa [zt] limitu kowa*
Rytuksymab
Mabthera 100 mg 2 263,90 2 445,01 2 567,26 Tak 2 567,26 12,836 zt/mg
Mabthera 500 mg 5659,74 6112,52 6 418,15 - 6 418,15 12,836 zt/mg

Chlorambucyl

2mgx25

Leukeran . 223,59 241,48 253,55 Tak 25355 10,142 zt/tab.
Bendamustyna
25mgx5
Levact e 1500,00 1 620,00 1701,00 ; 1020,60 8,165 zt/mg
Levact 100f:2|g x5 6 000,00 6 480,00 6 804,00 - 4082,40 8,165 zt/mg
Bendamu- 25 me x 5
stine Ac- fiogl 900,00 972,00 1020,60 ; 1020,60 8,165 zt/mg
cord ’
Bendamu- 100 me x5
stine Ac- ﬁof 3 600,00 3 888,00 4082,40 Tak 4082,40 8,165 zt/mg
cord ’
Cyklofosfamid
Endoxan >0 :;ilx >0 67,15 72,52 76,15 Tak 76,15 0,030 zt/mg
Endoxan 200 mg (fiol.) 13,50 14,58 15,31 Tak 15,31 0,077 zt/mg
Endoxan 1 ?ggl ')“g 50,89 54,96 57,71 ; 57,71 0,058 zt/mg
Fludarabina
Fludalym >0 ;?ogl x5 376,00 406,08 426,38 ; 426,38 8,528 zt/mg
Fludara 10 mg 15 1155,38 1247,81 1310,20 Tak 131020 8735 zl/mg
Oral tabl.
F'g‘::: a 10 mnfgx 20 1 540,50 1663,74 1746,93 - 1746,93  8,735zt/mg

Fludarabine 25 mg/mlx2

270,00 291,60 306,18 Tak 6,124 zt/mg
Teva ml

*  napodstawie limitu;
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Tabela 166. Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii CLL z katalogu lekow
refundowanych dostepnych w aptece na recepte (MZ 19/12/2014 kat. Al).

Urzedowa

Cena deta- Podstawa Poziom Cena jednost-

limitu Bliel] odptatnosci kowa (PPP)

Preparat  Zawartos¢ cena zbytu

liczna [z1]

1]

Prednizon
FrrEn Tang.ZO 8,32 7,56 . 1,18 1,18 0,059 zt/mg
Encorton > r'r;ang.ZO 12,10 9,72 - 5,92 5,92 0,059 zt/mg
FrrEn - mtga;LIOO 29,62 22,46 Tak 29,62 29,62 0,059 2t/mg
Encorton  C ’:f‘t x 20 20,34 16,20 - 11,85 11,85 0,059 zt/mg
ey e 27,95 21,60 - 23,70 23,70 0,059 zt/mg

szt.
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4.3 Liczba i warto$¢ zrefundowanych opakowan preparatow stosowanych
w terapii CLL

Tabela 167. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowar preparatéw stosowanych w terapii 1. linii
CLL w okresie 01-09.2014 rok.

Preparat, EAN

Zawartos¢

Liczba

opakowan

Wazony koszt
jednostkowy
(z RSS)

Koszt jed-
nostkowy

Mabthera,
5909990418817

Mabthera,
5909990418824

Leukeran,
5909990345618

Levact,
5909990802210

Levact,
5909990802234

Bendamustine Ac-
cord,
5909991198145

Bendamustine Ac-
cord,
5909991198183

Endoxan,
5909990240814

Endoxan,
5909990240913

Endoxan,
5909990241019

Fludalym,
5909990683567

Fludarabine Teva,
5909990082377

Fludara Oral,
5909991183318

Fludara Oral,
5909991183325

Encorton,
5909990170616

200 mg

500 mg

25 tabl.

25mgx5
fiol.

100 mg x 5
fiol.

25mgx5
fiol.

100 mg x5
fiol.

50 mg x 50
tabl.

200 mg
(fiol.)

1000 mg
(fiol.)

50 mg x 5
fiol.

25 mg/ml x
2ml

10 mg x 15
tabl.

10 mg x 20
mg

1 mgx20
tabl.

14 688

19 248

713

1070

1137

722

34 964

55489

297

2736

197

1281

29237

t::;::a::jsic Wartosc re-
fundacji [zt
i ji [21]
Rytuksymab
2937517,0 30 764 050,59
9624 010,8 100 495 535,31

Chlorambucyl

35630,0 176 757,74
Bendamustyna
133 698,1 1703767,21
568 277,9 7 202 730,92
0 0
0 0
Cyklofosfamid
1803 914,4 52 721,97
6992 816,4 521 506,04
55 488 897,6 3156 121,24
Fludarabina
14 850,9 98 771,27
136 775,1 669 494,69
29479,9 304 814,21
256 297,1 2237722,34
Prednizon
584 736,0 3589

10,47 zt/mg
10,455 zt/mg*
10,44 zt/mg
9,92 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.
12,74 zt/mg
12,67 zt/mg
12,708 zt/mg?
0
0
0,03 zt/mg 0,029 zt/mg
0,07 zt/mg
0,064 zt/mg
0,06 zt/mg
6,65 zt/mg
5,067 zt/mg
4,89 zt/mg
10,34 zt/mg
8,945 zt/mg
8,73 zt/mg
0,01 zt/mg 0,031 zt/mg
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taczna ilos¢ Wazony koszt

Preparat, EAN Zawartos¢ opl-aiz)l\)jaﬁ substancji :Jlrz:;tacfjié[r;i ﬁg::lt( i?:\; jednostkowy
[me] (2 RSS)

5902;?0239’0 6 > Tang.zo 305468 30546 760,0 608 346 0,02 zt/mg

590'59220(;;‘;% )3 > me ;L1oo 69781 348905000 1419884 0,04 zi/mg

5902?502?)2’3 2 10 mex 20 283405 566810000 2036880 0,04 2t/mg

590'59220(;232;1 ” 20 mex 20 148454 593817200 2496494 0,04 zi/mg

*

A w analizie zatozono, ze cena substancji czynnej bendamustyna w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi 8,165 zt.mg (patrz: Rozdziat
1.1.9.2.2).
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4.4 Odsetek kontynuujacych terapie

Tabela 168. Odsetek kontynuujgcych terapie.

Cykl modelu G-Clb1 G-Clb2

16

17

18

19

20

21

22

23

[
N

24
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4.5 Koszty dzialan niepozadanych - wycena punktowa Swiadczen

Tabela 169. Koszty dziatan niepozgdanych — swiadczenia.

Swiadczenie Wycena punktowa

5.08.05.0000172, porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia (z kompleksowa realizacja swiad-

czen) (NFZ 80/2014) 3
5.08.05.0000170, hospitalizacja hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie (1,2 i 3 dzieil) (NFZ

12
80/2014)
5.51.01.0016003, Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia (NFZ 81/2014) 49
5.51.01.0016006, Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia (NFZ 81/2014) 11

5.53.01.0000943, Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej (NFZ 81/2014) 2
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4.6 Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, ocena
jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

oszacowanie populacji, arkusz kalkulacyjny, analiza kosztéw, obliczenia,
korekta i formatowanie tekstu

oszacowanie populacji, arkusz kalkulacyjny, analiza kosztéw, obliczenia,
korekta i formatowanie tekstu

_ biezace konsultacje, arkusz kalkulacyjny, analiza kosztéw,
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Tabela 21. Najczesciej stosowane metody leczenia 1. linii CLL w Polsce w scenariuszu aktualnym oraz
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