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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow platnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych MabThera® (rytuksymabu) w leczeniu dorostych chorych z ziarniakowatoscig z
zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym
(MPA), finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego Leczenie aktywnej postaci
Ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyrn (MPA)
przy wykorzystaniu substancji czynnej rytuksymab (ICD-10 M31.3 ziarniniakowato$¢
Wegenera, M31.8 inne okreslone martwicze choroby naczyn krwionosnych), zwanego dalej

Programem lekowym.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wplywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego i S$wiadczeniobiorcy. Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy, obejmujacy okres od wrzesnia 2015 do sierpnia 2017 roku (dalej okres od
wrzesnia 2015 do sierpnia 2016 okreslono jako | rok oraz okres od wrzesnia 2016 do

sierpnia 2017 roku jako Il rok horyzontu czasowego).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy z ziarniniakowatoscig
z zapaleniem wielonaczyniowym (Wegenera) (GPA — ang. granulomatosis with polyangiitis)
lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA — ang. microscopic polyangiitis),

spetniajgcy nastepujgce kryteria:

posta¢ choroby uogoélniona lub ciezka, czyli przebiegajgca z zagrozeniem funkcji
zajetych narzadéw (tj. nerek, ukladu nerwowego, piuc, serca, przewodu
pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;

wysoka aktywnos$¢ choroby;

nieskutecznos¢ lub udokumentowane przeciwwskazania do standardowej terapii

indukujgcej remisje.
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Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z:
publikacji zawierajgcych dane epidemiologiczne, badania ankietowego wykonanego w 18

osrodkach zajmujgcych sie leczeniem GPA i MPA oraz danych od Zamawiajgcego.

W analizie wplywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej rytuksymab nie jest refundowany z
budzetu platnika publicznego w analizowanym wskazaniu w ramach Wykazu lekéw
refundowanych. Moze by¢ finansowany jedynie w ramach lecznictwa szpitalnego —
Jednorodne Grupy Pacjentow, kod grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc alergiczne i z
autoimmunizacji) wedtug Zarzgdzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ z dnia 19 grudnia 2013 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne.
W scenariuszu tym, wleczeniu chorych z ziarniniakowatoscia z zapaleniem
wielonaczyniowym (Wegenera) lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym
stosowany jest jednak gtéwnie cyklofosfamid. Analiza zagranicznych wytycznych (The British
Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumatology 2014, National
Health Service — Nottingham University Hospitals NHS Trust 2013, The Japanese Circulation
Society 2011 oraz European League Against Rheumatism 2009) i publikacji polskich
specjalistow (m.in. E. Wiatr, W. Tiustochowicz, J. Matuszkiewicz-Rowinska) pozwala
wnioskowag, ze w indukcji remisji standardem postepowania jest cyklofosfamid (CYC) wraz z
glikokortykosteroidami (GKS), stosowany takze w indukcji kolejnych remisji. Terapie inne niz
cyklofosfamid i rytuksymab (RTX), czyli mykofenolan mofetylu (MMF), metotreksat (MTX),
immunoglobuliny i inne wymieniane w odnalezionych dokumentach wskazywane sg w
leczeniu chorych, kiedy aktywnos¢ choroby jest niska. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) analizowano sytuacje, w ktérej rytuksymab stosowany w leczeniu chorych
Z ziarniniakowatosécig z zapaleniem wielonaczyniowym (Wegenera) lub mikroskopowym
zapaleniem wielonaczyniowym bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach

Wykazu lekow refundowanych w kategorii dostepnosci lek dostepny w programie lekowym.

I - 2yjcto ponadto, ze udziat w rynku poszczegélnych komparatoréw zmieni sie

proporcjonalnie do ich obecnego udziatu w rynku.

Catkowite koszty z (wynikajgce z kosztéw roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie

nastepujgcych kategorii kosztowych:
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koszt lekobw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;

koszt podania leku;

koszt optymalnego leczenia wspomagajgcego (BSC);

koszt diagnostyki (w tym kwalifikacji do Programu lekowego), monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia;

koszt hospitalizaciji.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegélnych schematow  postepowania

terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy ekonomicznej.

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien

1 stycznia 2015 roku.

Wydatki ptatnika publicznego (i tgczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw) okreslono
w sytuacji braku finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych
w uwzglednianym wskazaniu w Wykazie lekéw refundowanych, to jest w przypadku
utrzymania obecnej sytuacji na rynku (scenariusz istniejacy), a takze po uwzglednieniu
zaktadanego sposobu refundowania technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie
wyznaczono inkrementalne wydatki ptatnika publicznego (oraz ptatnika publicznego
i pacjentow), czyli rbéznice pomiedzy scenariuszem  prognozowanym  (nowym)

a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne

warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.
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naczyn (MPA) przy wykorzystaniu substancji czynnej rytuksymab (ICD-10 MS31.3
Ziarniniakowatos¢ Wegenera, M31.8 inne okreslone martwicze choroby naczyn

krwionos$nych).

Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej, w stosunku do wydatkow ponoszonych obecnie spowodowany jest wyzszym
kosztem terapii technologig wnioskowang, niz koszty terapii aktualnie stosowanych

w Polsce. Podkresli¢ jednak nalezy, ze finansowanie rytuksymabu w Wykazie lekéw
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refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu
lekowego przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu chorych
Z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (Wegenera) lub mikroskopowym
zapaleniem wielonaczyniowym i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor
terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do
okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej
leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych. Obecnie jest potrzeba refundacji leku
MabThera®, poniewaz nieliczni chorzy sg leczeni RTX w ramach JGP D55 (zgodnie z danymi
od Zamawiajgcego 15 chorych). Jednak wycena grupy nie pozwala na finansowanie tego
leczenia i dlatego stosujg je tylko chorzy w stanie wymagajgcym takiej terapii (jako
ostatecznosc¢). Wobec tego refundacja leku zwiekszy dostepnosc¢ leczenia. Jest to korzystne
zwlaszcza dlatego, iz technologia medyczna przyczyni sie do poprawy jakosci zycia chorych
oraz wydtuzenia czasu przezycia catkowitego i czasu zycia w remisji. Poza tym koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskany przy zastosowaniu
RTX zamiast CYC sg nizsze od obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci (ustalonego na

poziomie 119 577PLN), co wskazuje na optacalnosc¢ stosowania RTX.
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1.Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Mabthera® (rytuksymabu) w leczeniu dorostych chorych z ziarniakowato$cig
z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym
(MPA), finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego Leczenie aktywnej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)
przy wykorzystaniu substancji czynnej rytuksymab (ICD-10 M31.3 ziarniniakowatoS¢
Wegenera, M31.8 inne okreslone martwicze choroby naczyn krwionosnych), zwanego dalej

Programem lekowym.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Mabthera®

(rytuksymabu) w przedstawionym wskazaniu, w Wykazie lekéw refundowanych.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw platnika w zaleznosci od przyjetych

zalozen.

2.Analiza wptywu na bud zet

2.1.Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: publikacji zawierajgcych dane epidemiologiczne [14, 16, 42,
46, 12], badania ankietowego wykonanego w 18 osrodkach oraz danych od

Zamawiajgcegdo [7].

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od stycznia 2015 roku.
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3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (cyklofosfamid,

najlepsze leczenie wspomagajgce).

5. Obliczono przewidywane wydatki pfatnika oraz lgczne wydatki platnika i pacjentow
w populacji docelowej, w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania w Wykazie lekéw refundowanych

technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw
w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli
w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

whioskowanej ze srodkow publicznych w Wykazie lekow refundowanych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W tym przypadku, wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

Z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej
z doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokrggleh (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2.Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
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majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wplywu na budzet
powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow
publicznych [1, 34].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2015 roku do
sierpnia 2017 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, iz
rytuksymab jest znang substancjg stosowang obecnie w innych wskazaniach, jak rowniez w
analizowanym wskazaniu (u nielicznych chorych) w ramach lecznictwa szpitalnego —
Jednorodne Grupy Pacjentow, kod grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc alergiczne i z
autoimmunizacji), w zwigzku z czym jego stabilizacja na rynku nastgpi zapewne w okresie 2

lat.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [44], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3.Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, dotyczacym
minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy wpltywu na budzet, analiza zostata

przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim platnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [44])

oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze $rodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [34].

2.4.Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest

refundowana w omawianym wskazaniu bezposrednio z budzetu ptatnika publicznego (na
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podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2015 roku, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych [20]). Finansowana moze by¢ natomiast z budzetu
ptatnika publicznego w ramach lecznictwa szpitalnego — Jednorodne Grupy Pacjentéw, kod
grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc alergiczne i z autoimmunizacji). W ramach grupy JGP
finansowana jest jednak u nielicznych chorych, ze wzgledu na to, iz wycena grupy nie

pozwala na finansowanie leku.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu dorostych chorych z ziarniakowatoscia z zapaleniem
wielonaczyniowym (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA) w
ramach programu lekowego Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatoSci z zapaleniem
naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) przy wykorzystaniu substancji
czynnej rytuksymab (ICD-10 M31.3 ziarniniakowato$¢ Wegenera, M31.8 inne okreslone
martwicze choroby naczyn krwionosnych). W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

zalgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne

lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet pfatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejacy, nowy), | KEGNGNNEBEBE- 2z ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwag e w analizie wptywu na bud zet

2.5.Populacja

2.5.1.Populacja obejmuj gca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana mo ze zostaé zastosowana
Populacje badang w analizie wplywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania

technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego

Mabthera® [6], rytuksymab wskazany jest w leczeniu:
1. Chioniakdéw nieziarniczych (NHL).

Produkt Mabthera® jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chioniaki grudkowe w IIl i IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu

Z chemioterapiag.

Produkt Mabthera® jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze

chioniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.
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Produkt Mabthera® w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w 11l i IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na

chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Produkt Mabthera® jest wskazany w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane
z duzych komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wedtug

schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon).
2. Przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL).

Produkt Mabthera® w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych
na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, w tym produktem Mabthera®, lub u pacjentéw wczesniej opornych na

leczenie produktem Mabthera® w skojarzeniu z chemioterapia.
3. Reumatoidalnego zapalenia stawow.

Produkt Mabthera® w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na lecznie lub nietolerancje innych lekow
modyfikujgcych proces zapalny, w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy

nowotworow.

Wykazano, ze podawanie produktu Mabthera® w skojarzeniu z metotreksatem wywiera,
potwierdzony w ocenie radilogicznej, hamujgcy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz

poprawia sprawnos¢ fizyczna.
4. Ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego zapalenia naczyn.

Produkt Mabthera® w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukciji remisji
u dorostych pacjentébw z ciezkg, aktywng ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn
(Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem

naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA) [6].
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NIEZIARNICZY CHLONIAK GRUDKOWY

Oszacowanie rocznej liczebnosci chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych
uzyskano odpowiedz na | linie leczenia indukcyjnego i u ktérych mozna zastosowac leczenie
rytuksymabem w ramach terapii podtrzymujgcej, okreslono w oparciu o polskie dane
epidemiologiczne (dane z raportéw Centrum Onkologii (Krajowy Rejestr Nowotworéw)) oraz
na podstawie opinii ekspertéw (wyniki badania ankietowego) zamieszczonych w Analizie

wplywu na system ochrony zdrowia do zlecenia 039/2014 [2].

Na podstawie Centrum Onkologii w 2012 roku w Polsce na nieziarniczego chioniaka
grudkowego zachorowaty 352 osoby, w tym 216 kobiet oraz 136 mezczyzn (wspotczynnik
standaryzowany dla zachorowan wyniost odpowiednio 0,7 i 0,5 / 100 000). W tym samym
roku z powodu nieziarniczego chtoniaka grudkowego zmarto w Polsce 115 oso6b, w tym 52
kobiety i 63 mezczyzn (wspodtczynnik standaryzowany dla zgonéw wyniést odpowiednio 0,1 i
0,2 /100 000).

Tabela 1.
Liczba nowych zachorowa n na chtoniaki nieziarnicze grudkowe (kod C82 wg ICD-10) w
2012 r. w Polsce

Liczba taczna liczba

Nazwa rozpoznania Liczba kobiet X
mezczyzn chorych

Nieziarniczy chloniak
grudkowy

Zrédio: opracowanie wiasne

Populacja chorych z chioniakiem grudkowym, u ktoérych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne 1 linii jest mniejsza niz liczba nowych przypadkéw chioniaka grudkowego w
Polsce.

Na podstawie Analizy wplywu na system ochrony zdrowia do zlecenia 039/2014
uwzgledniono, iz $rednio 67,8% nowo zdiagnozowanych pacjentdbw z nieziarniczym
chtoniakiem grudkowym rozpoczyna terapie indukcyjng | linii, w tym srednio 4,6% chorych
rozpoczyna leczenie w ramach badania klinicznego. Jak wynika z ankiety, cze$¢ osrodkow
klinicznych w Polsce nie bierze udziatu w badaniach klinicznych lub jedynie znikomy odsetek
chorych kwalifikowanych jest do udzialu w badaniu klinicznym, jednak w przypadku
niektorych osrodkéw odsetek chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych dochodzi do
10% wszystkich leczonych, dlatego w analizie nie oceniono wptywu skrajnych wartosci tego

parametru na wyniki. Oceniono, iz w skali calego kraju mato prawdopodobne jest
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wystgpienie wartosci skrajnych parametru, a zwlaszcza wartosci minimalnej tj. braku

uczestnictwa czesci pacjentéw w badaniach klinicznych [2].

W odniesieniu do liczby chorych z rozpoznaniem chioniak nieziarniczy — leczenie
podtrzymujace po | linii terapii indukcyjnej przyjeto oszacowanie przeprowadzone w Analizie
wplywu na system ochrony zdrowia do zlecenia 039/2014 na podstawie danych
epidemiologicznych oraz opinii eksperckich roczna liczebnos¢ populacji wynosi 180-212
chorych [2].

Oszacowania dotyczace rocznej liczebnosci populacji mogace] zastosowac rytuksymab
w ramach terapii podtrzymujgcej co najmniej Il linii terapeutycznej oparto natomiast na
danych przedstawionych w raporcie AOTM nr. AOTM-OT-0447. Autorzy ocenianego w
raporcie AOTM opracowania szacujg wielkos¢ tej populacji na podstawie szczegdtowych
danych udostepnionych przez Podmiot odpowiedziany po konsultacji z Konsultantem
krajowym w dziedzinie hematologii, Panem prof. dr hab. n. med. Wiestawem Jedrzejczakiem:
»Zgodnie z prognozami w 2011 r. zostanie zdiagnozowanych okoto 360 nowych przypadkow
chtoniakéw grudkowych. U ok. 220 chorych po | linii terapii indukcyjnej wystgpi nawrot
choroby. W ok. 50 przypadkach bedzie stosowana obserwacja (tzw. strategia watch & wait).
Z pozostatych 170 oso6b, okolo 60 (35,3%) chorych bedzie otrzymywac Il linie terapii
indukcyjnej bez lub z rytuksymabem w ramach badan klinicznych, a pozostatych 110 (64,7%)
w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego. Z tej grupy u okoto 20 (18,2%) os6b
nastagpi progresja choroby, a 90 (81,8%) chorych otrzyma leczenie podtrzymujgce po Il linii
terapii indukcyjnej bez lub z rytuksymabem: 75 (83,3%) pacjentbw w ramach programu,
a pozostatych 15 (16,7%) w ramach badan klinicznych” [24]. Uwzgledniono oszacowania
zamieszczone w raporcie AOTM-OT-0447 dla roku 2013, zgodnie z ktérymi szacowana
wielkos¢ populacji chorych z chtoniakami grudkowymi kwalifikujgca sie do leczenia

podtrzymujgcego po Il linii terapii indukcyjnej wynosi od 62 do 123 chorych.

Natomiast w odniesieniu do liczby pacjentéw z chtoniakiem grudkowym opornym na leczenie
lub po wznowie przyjeto oszacowanie jednego z ekspertéw Kklinicznych zamieszczone
w raporcie AOTM-OT-0449 mowigce, ze rocznie w Polsce z powodu wznowy leczonych jest

400 pacjentow z chtoniakiem grudkowym [26].
CHLONIAK NIEZIARNICZY ROZLANY Z DU ZYCH KOMOREK B

W odniesieniu do chloniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B, z dodatnim

antygenem CD20 na podstawie Centrum Onkologii szacuje sie, ze w 2012 roku w Polsce na
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chtoniaki nieziarnicze rozlane (w tym DLBCL ang. diffuse large B+cel lymphoma — chioniak

rozlany z duzych komérek B) zachorowalto tgcznie 1 671 osbb [28].

Zachorowalnos¢ na chtoniaki ziosliwe w Polsce szacuje sie na 5 000-7 500 nowych
przypadkow rocznie. Najczesciej wystepujacg postacig chtoniaka u dorostych w Europie jest
chtoniak z duzych komdrek B. Zachorowalnos¢ na chioniaka ztosliwego w Polsce wynosi
okoto 16/100 000 mieszkancéw [47]. W tabeli ponizej zestawiono liczbe nowych zachorowan
na chioniaki nieziarnicze rozlane w 2012 roku, w Polsce na podstawie danych z Centrum
Onkologii [28]

Tabela 2.

Liczba nowych zachorowa n na chioniaki nieziarnicze rozlane (kod C83 wg ICD-10) w
2012 r. w Polsce

Liczba taczna liczba
mezczyzn chorych

Nazwa rozpoznania Liczba kobiet

Chtoniaki nieziarnicze
rozlane

Zrodio: opracowanie wiasne

Dane dotyczgce rocznej liczebnosci populacji chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komorek B odnaleziono w raporcie AOTM -OT-0448 [25]. Wedug
niepublikowanych danych Polskiej Grupy Badawczej Chioniakow, udostepnionych przez
Podmiot odpowiedzialny w Polsce liczba nowozdiagznozowanych chorych na chtoniaka
nieziarniczego wynosi okoto 6 200 nowych przypadkéw w skali roku. Wedtug danych Polskigj
Grupy Badawczej Chioniakéw, chioniak rozlany z duzych komoérek B stanowi 21%
wszystkich nowych rozpoznan chitoniakéw. Wedtug danych udostepnionych przez Podmiot
odpowiedzialny, okoto 10% sposréd nowozdiagnozowanych chorych na chloniaki
nieziarnicze rozlane wigczonych zostaje do badan klinicznych. W wariancie podstawowym
ocenianej w raporcie AOTM-OT-0448 analizy przyjeto liczbe chorych, ktérzy bedg sie
kwalifikowa¢ do leczenia w ramach programu od 1 171 oséb w pierwszym roku do 1 234 w 3
roku [25].

PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Pomimo, ze biataczka limfocytowa to choroba tagodna, to jednak tylko u okoto 30% chorych
obserwuje sie diugie, nawet 10-20 - letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych
chorych biataczka wykazuje od poczatku agresywny przebieg lub wczesng progresje po

zastosowaniu terapii. Ocenia sie, ze okoto 1/3 chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
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wymaga leczenia w chwili rozpoznania, 1/3 po dluzszym okresie obserwacji, natomiast

pozostali pacjenci w okresie Rai O-Il lub Bineta A lub B nie wymagajg terapii [39].

Dane NFZ wskazujg, ze liczba pacjentéw z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowe;j
B-komorkowej w Polsce w 2008, 2009 i 2010 roku wyniosta odpowiednio 1 942, 1 403 oraz
1 226 os6b. Mozna zatem przewidywagé, iz w kolejnych latach populacja ta nie bedzie nie

mniejsza niz okoto 1 000 oséb [29].

Wedtug danych z raportow Centrum Onkologii w 2012 roku na biataczke limfatyczng (w tym
przewlekta biataczke limfocytowg) zachorowato 1659 o0s6b [28]. W tabeli ponizesz
zamieszczono zestawienie liczby nowych zachorowan na biataczke limfatyczng w 2012 roku
w Polsce.

Tabela 3.
Liczba nowych zachorowa 1 na biataczk e limfatyczn g (kod C91 wg ICD-10) w 2012 r. w
Polsce

Liczba taczna liczba

Nazwa rozpoznania Liczba kobiet .
mezczyzn chorych

Biataczka limfatyczna

Zrodio: opracowanie wiasne

Zgodnie z opinig eksperta zawartg w raporcie AOTM-OT-0448 terapii rytuksymabem bedzie
wymagato ,32% pacjentdéw z CLL (czyli nieco ponad 2 000 zachorowan rocznie)” [25].

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Rozpowszechnienie reumatoidalnego zapalenia stawéw w populacji ogélnej szacuje sie ha
0,3-1,5% (w Europie w populacji dorostych 0,8%), najczesciej przyjmuje sie chorobowos¢ na
poziomie 1,0%. Liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznanym RZS szacowana jest na okolo
130-180 tys. (opinia eksperta na podstawie raportu NFZ). Zachorowalnos¢ na RZS wynosi

40 na 100 tys. nowych przypadkéw [31].

Na podstawie innego zrédta informacji ocenia sie, iz reumatoidalne zapalenie stawow jest
przewlekta zapalng chorobg stawow dotyczacg wedlug ostatnich szacunkéw 136 tys.
Polakéw (0,5% populaciji). Tradycyjne leki modyfikujgce przebieg choroby (metotreksat,
leflunomid, cyklosporyna, sulfasalazyna), stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu,

pozwalajg na uzyskanie zadawalajgcej poprawy (co najmniej niska aktywnos$é choroby) u
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70% chorych. Okoto 30% wymaga dodania do nich (lub zastgpienia ich w przypadku dziatan

niepozgdanych) tzw. lekdéw biologicznych, w tym rytuksymabu [37].

Przyjmujgc, ze zachorowalno$¢ na RZS wynosi 40 na 100 tys. mieszkancOw mozna
oszacowac liczbe nowych zachorowan na poziomie 15,4 tys. 0s6b rocznie (populacja Polski
38,496 mIn), z czego 4,6 tys. moze sie zakwalifikowa¢ do leczenia lekami biologicznymi, w

tym rytuksymabem.

ZIARNINIAKOWATO S€ Z ZAPALENIEM NACZYN | MIKROSKOPOWE ZAPALENIE
NACZYN (GPA i MPA)

Ponad 80% os6b z GPA stanowi rasa biata [42]. Choroba ta wystepuje tak samo czesto
u kobiet i u mezczyzn (w niektorych badaniach zwracano uwage na niewielkg dominacje
liczebng pici meskiej) [16, 46]. Wedtug roznych publikacji czestos¢ wystepowania GPA
w Europie wynosi na podstawie publikacji Lembicz 2014 [14] 25-70/mIn, natomiast na
podstawie publikacji Wiatr 2013 [46] 24 — 157/mIn (Francja 24/min, Niemcy ok. 42 — 58/min,
Norwegia 95/min, WIk. Brytania 109/min, Szwecja 157/min), natomiast zapadalnos¢ 2 —
10/mIn/rok (np. Niemcy 10/miIn/rok, WIk. Brytania 8,5/min/rok) [14, 16, 42, 46]. W Polsce
roczng zapadalnos¢ szacuje sie na 4,9/min w populacji ogélnej (5,8/min wsréd dorostych, a
1/min wsréd oséb ponizej 18. roku zycia) [12]. Nie odnaleziono danych dotyczgcych
chorobowosci w Polsce. Czestos¢ wystepowania GPA i MPA r6zni sie pod wzgledem
geograficznym [35]. Zanotowano tez wiekszg czestos¢ zachorowania na GPA i MPA w
krajach o zimnym Kklimacie [35]. Ze wzgledu na brak danych dla Polski w analizie
uwzgledniono chorobowos$¢ wskazang dla Niemiec ze wzgledu na sgsiedztwo tego kraju z
Polskg oraz zblizong szerokos¢ geograficzng tego kraju z Polskag. Wedtug danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego [9] populacja Polski powyzej 19 r.z. wynosi ok. 30,6 min oséb, a wiec

mozna oszacowaé, ze w Polsce na GPA choruje ok. 1 285— 1 775 os6b* (dorostych).

Chorobowos¢ MPA na terenie Europy dochodzi do 65/min, a zapadalnos¢ 3 — 11/min/rok
(8/min w Wielkiej Brytanii) [42, 46]. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla Polski,
mozna jednak przypuszczac, ze sg one podobne do pozostatych krajow europejskich.

Wedlug danych Gitéwnego Urzedu Statystycznego [9] populacja Polski powyzej 19 r.z.

13,6 x42=1285;30,6x58=1775
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wynosi ok. 30,6 min oséb, a wiec mozna oszacowac, ze w Polsce na MPA choruje do 1 989

0s6b?. Zazwyczaj na MPA chorujg osoby po 40. roku zycia [46].

Podane szacunkowe wielkosci populacji uwzgledniajg wszystkich dorostych chorych z GPA
lub MPA (bez wzgledu na aktywnosé choroby, czy inne parametry). Uwzgledniajgc fakt, ze
populacja okreslona w Charakterystyce Produktu Leczniczego Mabthera® [6] obejmuje

jedynie osoby z ciezkg postacig choroby o wysokiej aktywnosci, zastosowanie rytuksymabu

jest mozliwe w znacznie mniejszej populacii. [

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczng roczng liczebnosé chorych, u ktérych rytuksymab
moze by¢ zastosowany. Wiekszos¢ z nich stanowig chorzy z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw lub biataczkg limfatyczng (oszacowanie wielkosci tej populacji jest tylko szacunkowe,
najprawdopodobniej zawyzone i opiera sie wylacznie na odnalezionych rekomendacjach
i stanowiskach AOTM). W przypadku chioniaka grudkowego (lgcznie we wszystkich
wskazaniach) populacja rowniez moze by¢é zawyzona, gdyz wielu chorych leczonych w
danym roku rytuksymabem w ramach terapii indukcyjnej | linii bedzie rowniez leczonych w
ramach terapii podtrzymujacej | linii (oraz odpowiednio w przypadku Il linii terapii indukcyjnej
i podtrzymujgcej). Wobec tego wydaje sie wlasciwe uwzglednienie jedynie pacjentow

leczonych w ramach terapii indukcyjnej.

Tabela 4.
Roczna liczebno $¢ populacji, w ktorej rytuksymab mo

Roczna liczebno $¢
populacji

Ze zosta € zastosowany

Rozpoznanie Zrédio

Chtoniak grudkowy - Dane KRN dla 2012 roku oraz dane od Zamawiajgcego
terapia indukyjna | linii [28, 7, 2]

230,6 x 65 =1 989
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Rozpoznanie

Chtoniak grudkowy -
leczenie podtrzymuj ace
po | linii terapii
indukcyjnej

Chtoniak grudkowy -
leczenie podtrzymuj ace
po Il linii terapii
indukcyjnej

Chtoniak grudkowy -
oporno $¢ lub wznowa po
leczeniu

Chtoniaki nieziarnicze
rozlane z du zych
komoérek B

Przewlekta biataczka
limfocytowa

Reumatoidalne zapalenie
stawow

Ziarniniakowato $¢ z

zapaleniem naczy n i

mikroskopowe zapalenie
naczyn

tacznie

Roczna liczebno $é
populacji

180-212

Zrodio

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia do zlecenia
039/2014 [2]

62-123

Oszacowania dla 2013 roku zamieszczone w raporcie
AOTM-0T-0447 Leczenie chtoniakdéw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera
(rytuksymab) - leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il
linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki
grudkowe Raport ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej [24]

400

Raport AOTM-OT-0449 [26]

1171-1234

Raport AOTM-OT-0448 [25]

2000

Raport AOTM-OT-0448 [25]

4600

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 13/4/2010 dnia 15
lutego 2010 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego
tocilizumab (RoActemra) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”,
jako $wiadczenia gwarantowanego [37]

2292-2 635

Interna Szczeklika [42], Wiatr 2013 [46], Lembicz 2014
[14], GUS [9], Dane od Zamawiajacego [7]

10944 - 11 443

Zrédio: opracowanie wiasne

2.5.2.Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowg dla rytuksymabu (zgodng z wnioskiem refundacyjnym i projektem

programu lekowego zatgczonego do wniosku), stanowig dorosli chorzy z ziarniniakowatoscig

z zapaleniem wielonaczyniowym (Wegenera) (GPA — ang. granulomatosis with polyangiitis)

lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA — ang. microscopic polyangiitis),

spetniajacy nastepujgce kryteria:
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posta¢ choroby uogolniona lub ciezka, czyli przebiegajagca z zagrozeniem funkcji
zajetych narzadow (ti. nerek, ukladu nerwowego, pluc, serca, przewodu
pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia,

wysoka aktywnos¢ choroby;

nieskutecznos¢ lub udokumentowane przeciwwskazania do standardowej terapii

indukujgcej remisje.

Zgodnie z opisem wskazanym w rozdziale 2.5.1 w Polsce na GPA choruje ok. 1 285- 1 775

0s6b® (dorostych) oraz dol 989 oséb* chorych na MPA.

lub MPA (bez wzgledu na aktywnosé¢ choroby, czy inne parametry). Uwzgledniajgc fakt, ze
populacja  okreslona we  wniosku refundacyjnym  obejmuje jedynie  osoby
Z uogolniong lub ciezkg postacig choroby o wysokiej aktywnosci, u ktérych standardowe

leczenie jest nieskuteczne lub przeciwwskazane, zastosowanie rytuksymabu jest mozliwe
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$36x42=1285;30,6x58=1775
430,6 x 65 =1 989
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I ' obeli ponizej przedstawiono oszacowania populacii

docelowej w kolejnych latach i w wariantach prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym

analizy.

Tabela 5.
Oszacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku

Zrédio: opracowanie wlasne

W niniejszej analizie w celu dokfadniejszego oszacowania kosztéw generowanych przez
chorych w scenariuszu istniejgcym i nowym, oszacowang populacje docelowg podzielono na
chorych nowozdiagnozowanych®, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie CYC (chorzy z
nieskutecznoscig zdefiniowang w Programie lekowym) oraz na chorych nieodpowiadajgcych
na leczenia CYC® (chorzy z nieskuteczno$cig zdefiniowang w Programie lekowym) poza

nowozdiagnozowanymi, dalej nazywanych nawrotowymi. Na podstawie zamieszczonej

> Chorzy u ktérych wczesniej nie prowadzono terapii, zostali zdiagnozowani i nie odpowiedzieli na
indukcje CYC, wobec czego kwalifikujg sie do leczenia RTX.

° Chorzy, u ktérych juz wczesniej prowadzono leczenie CYC, ale doszto u nich do nawrotu choroby
i konieczna jest kolejna terapia indukcyjna (stosujg po raz kolejny CYC i nie odpowiadajg na terapie
CYC).
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powyzej zachorowalnosci (w rozdziale 2.5.1) na GPA i MPA (GPA - 5,8/ min w populacji
dorostych oraz MPA - 3-11/min/rok) oszacowano odsetek chorych nowozdiagnozowanych
wsrdd chorych z GPA i MPA (11,13%). Na podstawie oszacowanego odsetka wyznaczono
chorych nowozdiaghozowanych z nieskutecznoscig wsrod populacji docelowej wskazanej we
wniosku. W ponizszych tabelach przedstawiono chorych nowozdiagnozowanych

Z nieskutecznoscig oraz nawrotowych.

Tabela 6.
Oszacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku (chorzy nowozdiagnozowani
Z nieskuteczno $cig leczenia CYC)

Zrodio: opracowanie wiasne

Tabela 7.
Oszacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku (chorzy nawrotowi)

Zrodio: opracowanie wiasne

Uwzgledniajac powyzsze dane, GPA i MPA mozna uzna¢ za choroby rzadkie, zgodnie
z definicja przyjetg w Unii Europejskiej, ktéra mowi, ze choroba rzadka to taka, ktdra
wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000 oséb (500/mIn) oraz taka, w ktérej nie zostata dotad
zarejestrowana satysfakcjonujgca metoda diagnostyki, profilaktyki lub leczenia tego
schorzenia [15]. Rytuksymab jest jednak wskazany w leczeniu takze innych chordb
I stosowany jest powszechnie. Z tego powodu finansowanie leczenia GPA i MPA nie bedzie
sie wigzato z wyzszymi kosztami terapii jednostkowej, poniewaz populacja docelowa dla

rytuksymabu (obejmujgca wszystkie zarejestrowane wskazania) jest znacznie wigksza.

2.5.3.Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie
stosowana
Obecnie produkt MabThera® jest refundowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach

dwoch  programow lekowych ,Leczenie chioniakéw ziosliwych” (zatgcznik B.12

Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych) oraz ,Leczenie




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych
NMAHTA z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) lub 29
mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA) — analiza
wplywu na system ochrony zdrowia

IBNORANTIA NOCET

reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym” (zatgcznik B33. Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych), a takze w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach okreslonych w
zalgczniku C.51 do Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych i wydawany
swiadczeniobiorcy bezptatnie. W tabeli ponizej przedstawiono rozpoznania wedtug ICD-10, w

ktorych rytuksymab jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii.

Tabela 8.
Rozpoznania wedtug ICD-10, w ktérych rytuksymab jest refundowany w ramach

katalogu chemioterapii (zat gcznik C.51 do Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [20

Nazwa substancji czynnej Kod ICD-10 Nazwa ICD-10
C81.0 Choroba hodgklng, przewaga
limfocytéw
Inne i nieokreslone postacie
C85 LS
chtoniakéw nieziarniczych
C85.0 Miesak limfatyczny
C85.1 Chlonl_ak z kgmorek B,
nieokreslony
C85.7 Inne pkreslpng po.stame
chtoniaka nieziarniczego
C85.9 Chion_lak nieziamiczy,
nieokreslony
css _ Ztosliwe c_horob)_/
immunoproliferacyjne
C88.0 Makroglobulinemia waldenstroma
Rytuksymab - —
c8s8.1 Choroba tgncuchowa ciezkich
alfa
c88.2 Choroba tancuchowa ciezkich
gamma
c88.3 Chorobe} mmu_noprohferacyma
jelita cienkiego
c88.7 !nne z+osI|w9 chorqby
immunoproliferacyjne
Ztosliwe choroby
C88.9 immunoproloferacyjne,
nieokreslone
Co1 Viataczka limfatyczna
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
Co1.1 Przewlekia biataczka limfocytowa
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Nazwa substancji czynnej Kod ICD-10 Nazwa ICD-10

Podostra biataczka limfocytowa

C91.3 Biataczka prolimfocytarna

Co1.4 Biataczka wlqchatokomérkowa
(hairy-cell)

C91.5 Biataczka dorostych z komoérek T

Col1.7 Inna biataczka limfatyczna

Biataczka limfatyczna,

C91.9 ! ,
nieokreslona

Zrédto: opracowanie wlasne

Rytuksymab finansowany ze srodkow publicznych w ramach Wykazu lekow

stosowanych w chemioterapii

W tabeli ponizej zestawiono liczbe nowych zachorowan w 2012 roku w Polsce na podstawie
danych z raportéw Centrum Onkologii we wskazaniach, w ktorych MabThera® (rytuksymab)
jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu chemioterapii
(zatacznik C.51 Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [20]). Nalezy
zaznaczy¢, ze cze$¢ pacjentéw z wymienionym w zatgczniku C.51 rozpoznaniem moze nie
mie¢ wskazan do stosowania rytuksymabu, dlatego populacja pacjentéw, w ktorej
rytuksymab jest obecnie stosowany, bedzie nizsza niz liczba nowych przypadkéw z
okreslonym rozpoznaniem (moze tez by¢ wyzsza niz liczba nowych przypadkéw ze wzgledu

na to, iz chorzy moga kontynuowac leczenie).

Tabela 9.
Liczba nowych zachorowa n w 2012 roku w Polsce we wskazaniach, w ktérych
rytuksymab jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii

Liczba nowych Liczba nowych taczna liczba
Nazwa rozpoznania przypadkéw u przypadkéw u nowych
kobiet mezczyzn przypadkéw

728

Chroba Hodgkina

Inne i nieokreslone
postacie chtoniakéw 361 379 740
nieziarniczych

Ztosliwe choroby

immunoproliferacyjne 28 28 56
Biataczka Limfatyczna 691 968 1659
tacznie 1447 1736 3183

Zrédio: opracowanie wlasne
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W odniesieniu do rozpoznania ,choroba Hodgkina” podpunkt C81.0 (choroba Hodgkina,
przewaga limfocytéw) nie odnaleziono danych méwigcych o liczbie pacjentéw poddanych
leczeniu rytuksymabem w ramach rozpoznania C81.0, w ramach chemioterapii. Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych z dnia 23 kwietnia 2014 r. w
sprawie wykazu lekéw refundowanych, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzienh 1 marca 2014 r., rytuksymab byt
finansowany w ramach katalogu chemioterapii w nastepujacych rozpoznaniach wedtug kodu
ICD 10: C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5, C85, C85.0, C85.1, C85, C85.0,
C85.1, C85.7, C85.9, C88, C88.0, C88.1, C88.2, C88.3, C88.7, C88.9, CI91, C91.1, C91.2,
C91.3, C91.4, C91.5, C91.7 i C91.9, czyli rytuksymab nie byt finansowany w ramach
chemioterapii, w rozpoznaniu C81.0. Na podstawie Rekomendacji nr 19/2012 Prezesa
AOTM z dnia 28 maja 2012 r., na podstawie dostepnych danych liczbowych Departamentu
Gospodarki Lekowej Narodowego Funduszu Zdrowia w 2010 r. terapia rytuksymabem w
ramach terapetycznego programu zdrowotnego swiadczenia chemioterapii niestadardowej,
wedtug kodu ICD-10: C81 (wraz ze wszystkimi podpunktami) objeta 12 pacjentéw, w roku
2011 r. 6 pacjentow [30]. Zalozono zatem, ze $rednio 9 pacjentow bedzie leczonych rocznie

w ramach C.81.

W odniesieniu do ,nnych i nieokreslonych postaci chtoniakow nieziarniczych” zgodnie
zdanymi NFZ, do leczenia chtoniakéw zlosliwych zgodnie z kodem C85 (wraz z
podpunktami), zamieszczonymi w raporcie AOTM-OT-0451, w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii rocznie kwalifikowanych byto 258-418 pacjentéw w
latach 2009-2011. Dodatkowo, czes$¢ pacjentow otrzymywata rytuksymab w ramach
programu ,Leczenia chtoniakéw ztosliwych” — 14-62 pacjentow rocznie w latach 2009-2011.
Oprocz tego jeden pacjent w 2009 roku otrzymat rytuksymab w ramach programu ,Program

leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” [27].

W odniesieniu do chorob ztosliwych immunoproliferacyjnych nie odnaleziono danych
mowiacych o liczbie pacjentéw poddanych leczeniu rytuksymabem [2]. Na podstawie danych
KRN z 2012 roku ustalono, ze liczba pacjentéw nowo zdiagnozowanych z rozpoznaniem
C88 wynosi 56 i tg liczbe przyjeto, jako roczng liczebnos¢ populacji, u ktérej stosuje sie
obecnie rytuksymab [28].

W przypadku biataczki limfatycznej przyjeto, jak w rozdziale powyzej, dane przedstawione

przez eksperta zawarte w raporcie AOTM-OT-0449 méwigce, ze terapii rytuksymabem
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bedzie wymagalo ,32% pacjentéw z CLL (przewlekla biataczka limfatyczna, ang. chronic

lymphocytic leukemia) (czyli nieco ponad 2000 zachorowan rocznie)” [26].

Rytuksymab finansowany ze  srodkéw publicznych w ramach programéw

lekowych
Reumatoidalne zapalenie stawow i mtodzie ncze idiopatyczne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest rozpoznawane u 0s6b powyzej 16 roku zycia. Dotyczy
0,8%-2% ogolnej populacji, a roczna zachorowalnos¢ wynosi 60-80 przypadkow/100 tys.
mieszkancow. Kobiety chorujg 2-4 razy czesciej niz mezczyzni. Szczyt zachorowan
przypada na okres miedzy 30 a 50 rokiem zycia. W Polsce reumatoidalne zapalenie stawéw

jest przyczyng niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 tysiecy osob [48].

Zgodnie z szacunkami przedstawionymi przez Podmiot odpowiedzialny docelowg liczbe
chorych leczonych w ramach programu w 2011 r. oszacowano na 2 943 (chorzy
kontynuujacy terapie z 2010 r. i rozpoczynajgcy leczenie w 2011 r.). Przyjmujgc utrzymanie
sie udzialu rytuksymabu wsréd innych lek6w biologicznych w programie lekowym na
poziomie — 21,2%, daje to liczbe 623 pacjentow, ktdrzy zostang podani terapii rytuksymabem

w ramach programu rocznie [38].
Chtoniaki zto sliwe

Zachorowalno$¢ na chtoniaki ztosliwe w Polsce szacuje sie na 5500 — 7 500 nowych
przypadkow rocznie. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
wystepujgcg postacig chtoniaka u dorostych w Europie jest chtoniak z duzych komérek B.
Zachorowalno$¢ na chtoniaka ziosliwego w Polsce wynosi 16/100 tys. mieszkancow,

czesciej zapadajg mezczyzni niz kobiety (1,5-1,7:1) [47].

Zgodnie z danymi NFZ, do leczenia chioniakéw ztosliwych zgodnie z kodem C82 i C83
w ramach programu ,Leczenie chioniakow ziosliwych” rocznie kwalifikowanych jest ok.
1 370-1 800 pacjentow poczgwszy od 2009 roku [25].

Ze wzgledu na brak refundacji rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu w ramach
Wykazu lekéw refundowanych, populacja stosujgca rytusymab we wskazaniu GPA i MPA
jest niewielka. Zgodnie z danymi od Zamawiajgcego wynosi ona 15 chorych leczonych
w ramach JGP D55 [7].
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie szacowanej rocznej liczby chorych, u ktérych

rytuksymab jest obecnie stosowany.

Tabela 10.
Roczna liczebno $¢ populacii, w ktérej rytuksymab jest obecnie stosowany

Roczna liczebno $é

Rozpoznanie .. Zrédio
populacji
. Rekomendacja nr 19/2012 Prezesa AOTM z dnia 28
Chroba Hodgkina 9 maja 2012 r. [30]
Inne i nieokre slone
postacie chioniakéw 272-480 Dane NFZ [27]
nieziarniczych
Zto sliwe choroby
immunoproliferacyjne 56 Dane KRN za 2012 [28]
" " Opinia eksperta zamieszczona z raporcie AOTM-OT-
Biataczka Limfatyczna 2 000 0448 [25]
Szacunki przedstawione przez Podmiot odpowiedzialny
3 zamieszczone w Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr
2 fg:ﬁgg‘%ﬂgﬁv i 94/2011 z dnia 7 listopada 2011 r. w sprawie usuniecia z
pm* odzie ncze 623 wykazu $wiadczen gwarantowanych/zmiany sposobu lub
idionatvezne zapalenie poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
paty Staw owp "Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab
(Mabthera)" [38]
Dane NFZ. Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) - leczenie chorych na chtoniaka
- o . nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z
CILEIELI 2 ST 1370-1800 dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu
leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematuCHOP Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej [25]
Ziarniniakowato $¢ z
Zaﬁ:ﬁgg& ngféy 4 [ | Dane od Zamawiajgcego [7]
zapalenie naczy n

tacznie
Zrédio: opracowanie wlasne
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2.5.4.Populacja, w ktoérej wnioskowana technologiab  edzie
stosowana przy zato zeniu, ze minister wias ciwy do spraw

zdrowia wyda decyzj e o objeciu refundacj a

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w nowym Programie lekowym Leczenia aktywnej
postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn
(MPA) przy wykorzystaniu substancji czynnej rytuksymab (ICD-10 M31.3 ziarniniakowato$¢
Wegenera, M31.8 inne okre$lone martwicze choroby naczyn krwionosnych), w ramach
ktérego finansowana moze by¢ technologia wnioskowana, wskazano w zatgczniku (8.2.). Na
podstawie przedstawionych kryteribw wigczenia chorych do nowego Programu lekowego
wnioskowa¢ mozna, ze populacja docelowa dla rytuksymabu (obejmujgca zarejestrowane
wskazanie leczenia dorostych pacjentéw z ciezkg, aktywng ziarniniakowatoscig z zapaleniem
naczyn (Wegenera) i mikroskopowym zapaleniem naczyn, jak rowniez obejmujgca wszystkie

zarejestrowane wskazania) jest wieksza.

Biorgc pod uwage wskazane kryteria wigczenia i wykluczenia chorych z nowego Programu
lekowego Leczenia aktywnej postaci ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA)
i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) przy wykorzystaniu substancji czynnej
rytuksymab (ICD-10 M31.3 ziarniniakowato$¢ Wegenera, M31.8 inne okreslone martwicze
choroby naczyn krwionosnych), na podstawie opinii ekspertow klinicznych oszacowano
udziaty w rynku technologii wnioskowanej w populacji docelowej w pierwszym i w drugim

roku finansowania.

2.5.4.1. Udziaty w rynku

Udzialy w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw okreslono na podstawie |l

Standardows terapig indukujgca remisje choroby w GPA lub MPA jest obecnie cyklofosfamid
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Nawroty choroby wymagajg zastosowania od
poczatku petnej terapii indukujgcej, przy czym indukcje prowadzi sie tak, jak poprzednio,
czyli ponownie stosuje sie cyklofosfamid wraz z glikokortykosteroidami. Terapig alternatywng

dla rytuksymabu jest wiec cyklofosfamid w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

Cyklofosfamid p.o. jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce we

wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (m.in. GPA) oraz we
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wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym m.in. choroby autoimmunizacyjne (mozna
przypuszczaé, ze zawiera sie w tym wskazaniu MPA). Z kolei glikokortykosteroidy, takie jak
prednizon czy metyloprednizolon takze sg finansowane ze srodkow publicznych w Polsce we

wskazaniu m.in. choroby autoimmunizacyjne [20].

Cyklofosfamid i.v. oraz prednizolon moga by¢ finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego

— Jednorodne Grupy Pacjentow.

Na podstawie przedstawionej w powyzszym rozdziale analizy stwierdzono, ze potencjalnym
komparatorem dla rytuksymabu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng
praktyke Kliniczng oraz finansowanym w Polsce jest cyklofosfamid p.o. lub i.v.

w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

W analizie uwzgledniono roéwniez, iz czes¢ chorych z populacji docelowej, poza
nowozdiagnozowanymi, w czasie braku odpowiedzi na leczenie CYC stosuje najlepsze

leczenie wspomagajgce (BSC).

Udzialy w scenariuszu istniej gcym

I\ ponizszych tabelach przestawiono udzialy poszczegélnych

technologii medycznych stosowanych w populacji docelowej (nowozdiagnozowanych z

nieskutecznoscig oraz populacje poza nowozdiagnozowanymi) w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 11.
Udzialy w rynku technologii medycznych w scenariuszu istniej acym w populaciji
docelowej (nowozdiagnozowani z nieskuteczno  $cia)
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I ]
I I
Zrédto: opracowanie wlasne
Tabela 12.
Udzialy w rynku technologii medycznych w scenariuszu istniej acym w populaciji

docelowej (poza nowozdiagnozowanymi z nieskuteczno  $cig)

Zrodio: opracowanie wiasne

Udzialy w scenariuszu nowym

Uwzgledniono, iz udziatl pozostalych opcji terapeutycznych zmniejszy sie proporcjonalnie
w stosunku do scenariusza istniejgcego. W ponizszych tabelach przestawiono udzialy
poszczegdélnych technologii medycznych  stosowanych w  populacji  docelowej
(nowozdiagnozowanych z nieskutecznoscig oraz populacje poza nowozdiagnozowanymi)

W scenariuszu nowym.

Tabela 13.
Udziaty w rynku technologii medycznych w scenariuszu nowym w populacji docelowej
(nowozdiagnozowani z nieskuteczno  $cia)

Zrédio: opracowanie wlasne

Tabela 14.
Udziaty w rynku technologii medycznych w scenariuszu nowym w populacji docelowej
(poza nowozdiagnozowanymi z nieskuteczno  $cig)

m
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Zrédto: opracowanie wlasne

2.5.4.2. Oszacowanie wielko $ci populacji chorych leczonych

technologi g wnioskowan g

Uwzgledniajgc udzialty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat
2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang. W ponizszej tabel
przedstawiono liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang w pierwszym i drugim

roku finansowania.

Tabela 15.
Oszacowanie liczby chorych leczonych technologi whioskowan

Zrodio: opracowanie wiasne

2.5.5.Populacja, w ktérej wnioskowana technologia b  edzie
stosowana przy zato zeniu, ze minister wias ciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o obj eciu refundacj g

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji rytuksymabu we
wnioskowanej populacji, w Wykazie lekéw refundowanych, lek ten bedzie stosowany

analogicznie do sytuacji obecnej wskazanej w rozdziale 2.5.3.

2.6.Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [11]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze
wptyw na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego
oraz wydatkow inkrementalnych w perspektywie wspdlnej, majg catkowite koszty réznigce.
Calkowite koszty r6znigce nalezy tutaj zdefiniowaé jako koszty wystepujgce w ramach
jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.
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W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne). W tym
celu rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako potencjalnie
najistotniejszych z punktu widzenia oceny oplacalnosci stosowania uwzglednianych
technologii medycznych: koszt lekéw, koszt podania lekdw, koszt monitorowania i
diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji do Programu lekowego), koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszt najlepszego leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care —

BSC), koszty hospitalizacji.

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki Kklinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspoélnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztow bezposrednich medycznych:

koszt lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;

koszt podania leku;

koszt BSC;

koszt diagnostyki (w tym kwalifikacji do Programu lekowego), monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia;

koszt hospitalizacji (podanie CYC i.v. oraz RTX w ramach JGP D55).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

W odniesieniu do bezpieczehstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej wnioskowano
o porownywalnym profilu bezpieczenstwa pomiedzy RTX i CYC. Na podstawie badania
RAVE nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen w
punktach koncowych: zdarzenia niepozadane ogolem oraz zdarzenia niepozagdane
w poszczegodlnych grupach nasilenia. Ponadto, w przypadku niektérych zdarzen
niepozgdanych (np. leukopenia powyzej 2. stopnia nasilenia) zaobserwowano statystycznie
mniejszg czestos¢ wystepowania w ramieniu RTX niz CYC [8]. Na te] podstawie kosztu
leczenia zdarzeh niepozgdanych uznano za nier6znigce zaliczajac je do kategorii kosztéw
wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie
majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Jest to podejscie konserwatywne.
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Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [20, 49, 50, 51]. Cene jednostkowg rytuksymabu uzyskano z Obwieszczenia

MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych.

Wycene $wiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP) i ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS) dokonano na podstawie Informatora
oumowach [10]. Koszt punktu AOS oszacowano jako przecietng cene $wiadczenia’
w zakresie immunologii (kod produktu kontraktowanego 02.1080.001.02), natomiast jako
koszt punktu SZP przyjeto cene $wiadczenia choroby wewnetrzne — hospitalizacja (kod
produktu kontraktowanego 03.4000.030.02). Wartosci uwzglednione w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 16.
Koszt punktu rozliczeniowego dla  $wiadcze n realizowanych na podstawie uméw w
rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Kod produktu
kontraktowanego

Rodzaj umowy Nazwa produktu kontraktowanego

Cena produktu (PLN)

SZP Choroby wewnetrzne — hospitalizacja 03.4000.030.02 52,00

AOS Swiadczenie w zakresie immunologii 02.1080.001.02 10,77

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie Informatora o umowach [10]

Koszty na chorego na rok oszacowano na podstawie modelu opisanego w Analizie
ekonomicznej [11]. W obliczeniach uwzgledniono dane dotyczgce skutecznosci

I bezpieczenstwa RTX oraz CYC przedstawione w Analizie klinicznej [8].

! Przecietny cene punktu AOS wyznaczono jako sumaryczng warto$¢ umow zawartych przez NFZ z
losowo wybranymi z Informatora o umowach $wiadczeniodawcami, podzielong przez caitkowitg liczbe
zakontraktowanych swiadczen.
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W Charakterystyce Produktéw Leczniczych Endoxan® 1 g (i.v.) [5] oraz Endoxan® 50 mg
(p.0.) [5, 4] wskazane jest, ze stezenia leku we krwi po podaniu dozylnym i doustnym sg

biorbwnowazne. Mozna by wiec przypuszczaé, ze wplyw na chorego cyklofosfamidu

w obydwu postaciach jest zblizony. |

I C\ </ofosfamid podawany dozylnie wydaje sie byé wiec mniej
toksyczny i jest preferowang opcjg terapeutyczng. W populacji chorych z zapaleniem
naczyn zwigzanym z ANCA badania kliniczne wskazujg na porownywalng skutecznosé
obydwu postaci leku w indukcji remisji choroby. Natomiast czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych (takich jak leukopenia czy zakazenia o ciezkim nasileniu) byta
znacznie nizsza wsrod chorych przyjmujgcych CYC i.v. W badaniach, w ktérych nie
stosowano leczenia podtrzymujgcego odnotowano takze réznice w czestosci nawrotow
choroby po zakonczeniu leczenia — nawr6t choroby wystepowat czesciej wsrod chorych
stosujgcych dozylng postac leku. Jednak w badaniu, w ktérych analizie poddano takze
stosowane leczenie podtrzymujgce po wywotaniu indukcji remisji udowodniono, ze
czestos¢ wystepowania zaréwno indukcji remisji, jak i czestos¢ nawrotow nie roznig sie
miedzy CYC i.vi CYC p.o. [§]

N
o
=
~
(@]
()]
N
=~
D
=~
O
s

2.6.1.1. Dawkowanie lekow

W analizie uwzgledniono nastepujgce substancje lecznicze: rytuksymab, cyklofosfamid p.o.,

cyklofosfamid i.v., metyloprednizon, prednizon oraz azatiopryna, ktére wybrano na podstawie
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informaciji z projektu Programu lekowego [23] oraz publikacji Szczeklik 2012 [42], Stone 2010

[28], Lembicz 2014 [14]. Cyklofosfamid i.v. moze by¢ finansowany w ramach lecznictwa

szpitalnego — Jednorodne Grupy Pacjentéw, kod grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc
alergiczne i z autoimmunizacji) wg Zarzgdzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ z dnia 19
grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne [51]. W zwigzku z powyzszym koszt leku w perspektywie platnika

publicznego pokrywany jest przez koszty hospitalizacji.

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki lekéw. W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie uwzglednione

w analizie.

Tabela 17.
Dawkowanie lekow uwzgl ednionych w analizie
Droga

Jednorazowa dawka Czesto $é

SUEEENE R leku JERlEEie dawkowania w cyklu podania ATERE
Rytuksymab — N . m

. N Projekt Programu
Cyklofosfamid 2 mg/kg m.c. codziennie p.o. lekowego [23]

. 2 . . Projekt Programu
Cyklofosfamid 0,75 mg/m” p.c. co 4 tygodnie i.v. lekowego [23]
Metylopredni- . .

ol 1000 mg 3 i.v. Szczeklik 2012 [42]
Tygodnie 1-4: 80
Tygodnie 5-6: 40
Tygodnie 7-8: 30
Prednizon (w Tygodnie 9-10: 20
trakcie indukgciji Tygodnie 11-12: 15 mg codziennie p.o. Stone 2010 [40]
remisji Tygodnie 12-14: 10
Tygodnie 15-16: 7,5
Tygodnie 17-18: 5
Tygodnie 18-20: 2,5
Prednizon (w
trakcie L .
podtrzymania 10 mg codziennie p.o. Lembicz 2014 [14]
remisji)
Prednizon (w N .
trakcie BSC) 22.23 mg codziennie p.o. Zalozenie*
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Substancja Jednorazowa dawka Jednostka Czesto sé Droga

leku dawkowania w cyklu podania Agete

Azatiopryna codziennie .0. Lembicz 2014 [14]

*uwzgledniono srednig dzienng dawke prednizonu z leczenia indukcyjnego
Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie projektu Programu lekowego [23], Stone 2010 [40],
Lembicz 2014 [14]

RTX

Na podstawie projektu Programu lekowego [23] okre$lono, ze w ramieniu RTX podaje sie
rytuksymab w dawce 375 mg/m2 powierzchni ciata we wlewie dozylnym w 1., 8., 15., i 22.
dniu leczenia. Przed kazdym wlewem rytuksymabu podawana jest premedykacja w postaci
leku przeciwbolowego/przeciwgorgczkowego (paracetamol) i przeciwhistaminowego
(difenhydramina). Poniewaz podanie rytuksymabu wymaga hospitalizacji zwigzane]
z wykonaniem programu, w analizie przyjeto, ze koszt premedykacji wchodzi w skfad kosztu
podania leku i nie okreslano dawkowania ani cen dla tych preparatow. Przed pierwszym
wlewem rytuksymabu podawany jest metyloprednizolon w dawce 1 000 mg dziennie przez
2 dni. Dawkowanie metyloprednizolonu okreslono na podstawie publikacji Lembicz 2014
[14]. W trakcie indukcji remisji oraz w podtrzymaniu remisji podawany jest takze prednizon.
Dawkowanie prednizonu (Tabela 17) w trakcie indukcji okreslono na podstawie zatgcznika
do publikacji Stone 2010 [40], a w trakcie podtrzymania remisji na podstawie publikaciji
Lembicz 2014.a

CYC p.o.

Na podstawie projektu Programu lekowego [23] okreslono, ze w ramieniu CYC podaje sie
doustnie cyklofosfamid w dawce 2 mg/kg masy ciata na dobe przez 3-6 miesiecy. W analizie
uwzgledniono konserwatywnie, ze cyklofosfamid jest stosowany przez 3 miesigce, po czym
zastepowany jest azatiopryng (ten schemat leczenia jest zgodny z zastosowanym w badaniu
RAVE w ramieniu komparatora [32]). Nalezy zwréci¢ uwage, ze koszt azatiopryny jest nizszy
od kosztu cyklofosfamidu, dlatego takie podejscie powoduje obnizenie kosztu w ramieniu
komparatora. Zalozenie to przyjeto ze wzgledu na ograniczenie zwigzane z kumulacjg
cyklofosfamidu (maksymalna skumulowana dawka cyklofosfamidu jakg mozna otrzymaé
wynosi ok. 20-30 gramow — patrz Analiza ekonomiczna [11]). Przed rozpoczeciem
podawania cyklofosfamidu stosowany jest metyloprednizolon w dawce 1 000 mg dziennie

przez 2 dni. Dawkowanie metyloprednizolonu okreslono na podstawie publikacji Lembicz
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2014. W trakcie indukcji remisji oraz w podtrzymaniu remisji podawany jest takze prednizon.
Dawkowanie prednizonu (Tabela 17) w trakcie indukcji okreslono na podstawie zatgcznika
do publikacji Stone 2010 a w trakcie podtrzymania remisji ha podstawie publikacji Lembicz
2014. W trakcie podtrzymania remisji podawana jest azatiopryna w dawce 2 mg/kg masy
ciatla na dobe. Dawkowanie azatiopryny okreslono na podstawie publikacji Lembicz 2014.

Dawka ta byta réwniez stosowana w badaniu RAVE.

BSC

Chorzy z wysokg aktywnoscig choroby, ktérzy wyczerpali mozliwo$¢ indukcji remisji za
pomoca rytuksymabu i cyklofosfamidu otrzymujg BSC. W ramach lekéw stosowanych w BSC
uwzgledniono wytgcznie prednizon, co jest zatozeniem konserwatywnym (patrz rozdziat
2.6.3). Dawke prednizonu wyznaczono jako Srednig dawke w leczeniu indukcyjnym.

Do wyznaczenia kosztow konieczne bylo przyjecie zatozen dotyczacych powierzchni i masy
ciata chorych. Przecietny wiek chorych w badaniu RAVE wynosit 52,8 lat. Na podstawie
publikacji Odgen 2004 [21] przecietha masa ciala mezczyzn w wieku 50-59 lat wynosi
88,8 kg natomiast kobiet w wieku 50-59 lat 76,9 kg. W analizie uwzgledniono zatem srednig
wazong mase ciata 82,9 kg (przyjeto odsetek mezczyzn 0,508° z badania RAVE [32]),
przecietna powierzchnia ciata wynosi 1,95 [41]. W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie
lekow wyrazone w miligramach w obu ramionach w przeliczeniu na cykl (cykl zgodnie z

zatozeniem przyjetym w modelu analizy ekonomicznej ma dtugos¢ pét roku).

Tabela 18.
Przeci etne zu zycie lekow na cykl (mg)

Zuzycie lekéw w cyklu (mg)
Cykl

Indukcja remisji (6 Cyklofosfamid: 15147 mg,
miesi ecy) Azatiopryna: 15147 mg,

8 Uwzgledniono zaréwno chorych nawrotowych jak i nowozdiagnozowanych, ze wzgledu na brak
danych dotyczgcych pici dla populacji chorych nawrotowych.




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych
NMAHTA z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) lub 44
mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA) — analiza
wplywu na system ochrony zdrowia

IBNORANTIA NOCET

Zuzycie lekow w cyklu (mg)

Metyloprednizolon: 2000 mg,
Prednizon: 4060 mg

Podtrzymanie remisji
(miesi gce 1-6 po indukcji
remisji)

Prednizon: 1826,25 mg,
Azatiopryna: 30294 mg

Prednizon: 30274 mg,
Azatiopryna: 30294 mg

Podtrzymanie remisji
(miesi gce 7-12)

Prednizon: 1826,25 mg,
Azatiopryna: 30294 mg

Podtrzymanie remisji
(miesi gce 13-18)

Prednizon: 1826,25 mg,
Azatiopryna: 30294 mg

Podtrzymanie remisji
(miesi gce 19-25)

BSC Prednizon: 4060 mg

Zrédio: opracowanie wlasne

2.6.1.2. Ceny lekow

RYTUKSYMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu w ramach Wykazu lekéw

refundowanych.
Rytuksymab finansowany jest obecnie w Polsce w ramach:

dwoéch programéw lekowych: w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawOw o0 przebiegu agresywnym oraz
w leczeniu chioniakéw ztosliwych;

chemioterapii w wielu wskazaniach;

leczenia szpitalnego — Jednorodne Grupy Pacjentéw, kod grupy D55 (ziarniniaki,

choroby pluc alergiczne i z autoimmunizacji) [20, 51].

Whnioskowanym sposobem finansowania rytuksymabu jest Program lekowy leczenia
aktywnej postaci GPA i MPA przy wykorzystaniu substanciji czynnej rytuksymab (ICD-10
M31.3, M31.8), ktérego projekt zostat zatgczony do wniosku. W analizie uwzgledniono

finansowanie leku wistniejgcej grupie limitowej 1035.0 Rituximabum, zgodnie z
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uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z

zapisami Ustawy o refundacii, tj. lek wydawany bezptatnie [45].

Wartosci poszczegodlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 19).
PREDNIZON

Prednizon jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekow refundowanych w kategorii
dostepnosci leki refundowane, dostepne w aptece na recepte i wydawany jest
swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg [20]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku,
wysokos¢ opfaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 19).
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Azatiopryna jest obecnie finansowana w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci leki refundowane, dostepne w aptece na recepte i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg [20]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku,
wysokos¢ opfaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 19).

CYKLOFOSFAMID

Cyklofosfamid p.o. jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci leki refundowane, dostepne w aptece na recepte i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg [20]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku,
wysokos¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 19). Nalezy zwr6ci¢ uwage, zgodnie z opinig ekspertow Klinicznych w praktyce

METYLOPREDNIZOLON

Metyloprednizolon i.v. jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci leki refundowane, dostepne w aptece na recepte i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaftowg we wskazaniu zaostrzenie w przebiegu
stwardnienia rozsianego [20]. W zwigzku z tym przyjeto, ze w ramach analizowanego
wskazania koszt metyloprednizolonu jest w calosci ponoszony przez Swiadczeniobiorce.
Wyznaczone na tej podstawie ceny leku, wysokos¢ optaty Swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).
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Tabela 19.

Ceny lekéw uwzgl ednionych w analizie (PLN)

Substancja

Rytuksymab

Rytuksymab

Cyklofosfamid

Metyloprednizolon
*

Metyloprednizolon
*

Produkt lekowy

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa

Limit finansowania

Cena detaliczna

Wysoko $¢ optaty
Swiadczeniobiorcy

Endoxan, dra zetki,
50 mg

67,00

72,36

75,98

88,08

88,08

3,2

Meprelon, proszek
i rozpuszczalnik
do sporz adzania

roztworu do
wstrzykiwa n/infuzj
i, 1000 mg

48,68

52,57

55,2

65,22

65,22

3,2

Solu-Medrol,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporz gdzania
roztworu do
wstrzykiwa i, 500
mg

32,45

35,05

36,8

32,61

43,44

6,83
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Wysoko $¢ optaty

Substancja Produkt lekowy Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa Limit finansowania Cena detaliczna . : .
swiadczeniobiorcy
Solu-Medrol,
proszek i
. rozpuszczalnik do
T ITEEIEeT sporz adzania 78,23 84,49 88,71 65,22* 98,73 14,03
roztworu do
wstrzykiwa n, 1000
mg
Prednizon E“°°“°r’r‘]'gtab"' L 7 7,56 7,94 1,18 8,32 8,32
Prednizon Encortorr;,gtabl., 5 9 9.72 10,21 502 121 9.38
lezel E“CO’tor?]'gtab"' 5 20,80 22,46 23,58 29,62 29,62 5,33
alezel Encorto?T'];ab"' 10 15,00 16,20 17,01 11,85 20,34 11,69
Prednizon Encortor:r,];abl., 20 20,00 21.60 22.68 237 27.95 8.32
. Azathioprine VIS,
Azatiopryna tabl., 50 mg 20,80 22,46 23,58 29,62 29,62 3,2
Azatiopryna Azathioprine VIS,
tabl., 50 mg 14,00 15,12 15,88 17,77 20,21 5,64
Azatiopryna Imuran, tabl.
powl., 25 mg 28,80 31,10 32,66 29,62 38,7 12,28
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Wysoko $¢ optaty

Substancja Produkt lekowy Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa Limit finansowania Cena detaliczna  _ : o
swiadczeniobiorcy

Azatiopryna Imuran, tabl.
powl., 50 mg

*metyloprednizolon nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu, dlatego w analizie uwzgledniono limit finansowania na poziomie 0 PLN, tzn. caty koszt
leku ponosi pacjent
Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekdw refundowanych [20].
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Wykorzystujgc dane refundacyjne NFZ z okresu od stycznia do wrzesnia 2014 roku oraz

ceny lekéw podane w tabeli powyzej wyznaczono przecietny koszt za miligram substancji

uwzglednionych w analizie w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspaine; . | IEEEG—_—
.
|

Tabela 20.
Koszt za miligram substancji (PLN)

Substancja Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Cyklofosfamid p.o.

Metyloprednizolon

Prednizon

Azatiopryna
Zrédio: opracowanie wiasne

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt lekéw
w przeliczeniu na cykl (po6t roku) w perspektywie ptatnika publicznego. Wartosci dla ramienia

technologii ocenianej i komparatora wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwag e w analizie (PLN)
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Zrédio: opracowanie wiasne

2.6.2.Koszt podania

Dla lekow podawanych doustnie, tj. cyklofosfamid, prednizon i azatiopryna przyjeto zerowy
koszt podania. W przypadku rytuksymabu i metyloprednizolonu, ktére podawane sg dozylnie,
przyjeto, ze ich podanie rozliczane bedzie w ramach hospitalizacji, zwigzanej z wykonaniem
programu. Koszt podania oszacowano zatem na 468 PLN (warto$¢ swiadczenia zgodnie
z Zarzgdzeniem nr 74/2014/DGL [49] wynosi 9 punktow). Metyloprednizolon jest takze
podawany w ramieniu CYC p.o., w ktérym jego podanie nie wigze sie z wykonaniem
programu. Uznano, ze podanie metyloprednizolonu moze odbywac¢ sie w ramach wizyt
ambulatoryjnych. Uwzgledniajgc czesto$¢ podania lekéw wyznaczono catkowity koszt
podania w przeliczeniu na cykl w obu ramionach. Cene punktéw oszacowano na podstawie

Informatora o umowach [10] (Tabela 16). Wartosci podano w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Koszt podania lekéw na cykl uwzgl edniony w analizie (PLN)

CYCiv. (JGP
D55)

Stan CYC p.o. RTX (JGP D55)

Indukcja remisji 2 808,00 21,55 0,00 0,00
Podtrzymanie remisji

(miesi ace 1-6) 0,00 0,00 0,00 0,00

Podtrzymanie remisji 0,00 0,00 0,00 0,00

(miesi gce 7-12)
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CYCi.v. (JGP

Stan CYC p.o. RTX (JGP D55) D55)

Podtrzymanie remisji

(miesi ace 13-18) 0,00 0,00 0,00 0,00

Podtrzymanie remisiji

(miesi ace 19-25) 0,00 0,00 0,00 0,00
brak leczenia (oczekiwanie na
nawrét) 0,00 0,00 0,00 0,00
BSC 215,80 215,80 215,80 215,80

Zrédio: opracowanie wiasne

2.6.3.Koszt BSC

|
I 7 wzgledu na kumulacje cyklofosfamidu w

organizmie chorego, maksymalna liczba cykli indukcji z zastosowaniem CYC p.o. jest
rowniez ograniczona do 1-2 (co odpowiada maksymalnej dawce skumulowanej 20-30

gramoéw) [13, 19, 33]. W analizie uwzgledniono, ze mozliwe jest otrzymanie jednego cyklu

indukeji z zastosowaniem cyklofosfamidu, |G
I, v analizie

uwzgledniono, ze chorzy, z wysokg aktywnoscig choroby po wyczerpaniu wszystkich
mozliwosci leczenia indukcyjnego otrzymujg najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best

supportive care, BSC).

Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczgcych BSC stosowanego u chorych na GPA i MPA,
wyznaczenie kosztu BSC nalezy uznac¢ za ograniczenie analizy. Zgodnie z opinig ekspertow
klinicznych NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych) BSC obejmuje leczenie podtrzymujgce oraz ambulatoryjne
leczenie paliatywne z czestoscig poczagtkowg raz na miesigc, ktére jest stopniowo

redukowane [13, 33]. W opinii NICE nie okreslono jednak lekow, dawkowania ani tempa

redukcji czestosci wizyt w poradni medycyny paliatywnej. |GGG
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Koszt leczenia paliatywnego oszacowano na podstawie Informatora o umowach [10].
Z kazdego oddziatu NFZ wybrano po jednym $wiadczeniodawcy, z ktérym podpisana byta
umowa na Swiadczenie ustug w zakresie medycyny paliatywne] i sprawdzono cene
Swiadczenia 15.1180.007.11 porada w poradni medycyny paliatywne]. Nastepnie
wyznaczono srednig cene produktu wazong za pomocg sumarycznej liczby kontraktu dla

produktu.

Tabela 23.
Koszt porady w poradni medycyny paliatywnej

Swiadczenie Koszt porady (PLN) Liczba porad w cyklu Koszt w cyklu (PLN)

Porada w poradni
medycyny paliatywnej
Zrédio: opracowanie wiasne

Catkowity koszt BSC, obejmujgcy koszt lekéw oraz leczenia paliatywnego przedstawiono

w tabeli ponizej:

Tabela 24.
Koszt BSC na cykl (PLN)
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Perspektywa ptatnika
publicznego

174,96 354,97
215,80 215,80
390,76 570,77

Kategoria kosztowa Perspektywa wspdlna

Prednizon

Porada w poradni medycyny paliatywnej ‘

Koszt catkowity

Zrédio: opracowanie wiasne

2.6.4.Koszt diagnostyki i monitorowania

Diagnostyka (w tym kwalifikacja do Programu lekowego) oraz monitorowanie w ramieniu
RTX zostaly wycenione na podstawie ich opisu w projekcie Programu lekowego. Przy
kwalifikacji do Programu lekowego wykonuje sie nastepujgce badania diagnostyczne:

okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS ,
badanie og6lne moczu oraz okreslenie wielkosci biatkomoczu
morfologia krwi z rozmazem,

OB’

aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,

aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej,

stezenie biatka C-reaktywnego,

stezenie kreatyniny w surowicy krwi ,

obliczenie eGRF

miano przeciwciat anty-HCV,

miano przeciwciata anty-HBc,

stezenie antygenu HBs,

miano przeciwciat anty-HIV,

miano przeciwciat anty- CMV

miano przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych (c-ANCA i p-
ANCA),

stezenie immunoglobulin 1gG, IgM, IgA,

EKG™,

® odczyn Biernackiego
19 elektrokardiografia
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RTG™ lub TK* klatki piersiowej (dol miesigca przed kwalifikacjg),
test Quantiferon.

W analizie uwzgledniono, ze badania te bedg rozliczne w ramach swiadczenia
kompleksowego W23, ktorego wartos¢ wynosi 23 punkty zgodnie z Zarzgdzeniem
nr 82/2013/DGL [50].

Po 90-ciu i 180-ciu dniach leczenia w ramach Programu lekowego wykonywane sg
nastepujgce badania

okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS
badanie ogélne moczu,

morfologia krwi z rozmazem,

OB

aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,

aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej,

stezenie biatka C-reaktywnego,

stezenie kreatyniny w surowicy krwi ,

obliczenie eGRF

Ponadto po 180 dniach od rozpoczecia leczenia rytuksymabem nalezy wykonac badania:

miano przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (c-ANCA i p-
ANCA),

stezenie immunoglobulin 1gG, IgM, IgA w surowicy.

EKG

RTG klatki piersiowej lub TK klatki piersiowej

W analizie uwzgledniono, ze badania wykonywane po 90 dniach beda rozliczone w ramach
Swiadczenia specjalistycznego W12, ktérego wartos¢ wynosi 7 punktéw zgodnie
z Zarzgdzeniem nr 82/2013/DGL [50], a badania po 180 dniach bedg ponownie rozliczone
w ramach swiadczenia kompleksowego W23.

! rentgenografia
'2 tomografia komputerowa
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W ramieniu CYC monitorowanie wynika gtownie z toksycznosci stosowanych lekéw:

cyklofosfamidu i azatiopryny.

Zgodnie z publikacjg Matuszkiewicz-Rowiriska 2008 [17] konieczne jest regularne badanie
skladu morfologicznego krwi podczas doustnego leczenia cyklofosfamidem. Zgodnie
Z Zarzgdzeniem nr 82/2013/DGL [50] morfologia krwi moze by¢ rozliczona w ramach
Swiadczenia specjalistycznego W11, ktérego wartos¢ wynosi 3,5 punktow. Zalecana
w publikacji Matuszkiewicz-Rowiriska 2008 czestos¢ badan kontrolnych to: co tydzien
w pierwszym miesigcu leczenia, co dwa tygodnie w drugim i trzecim miesigcu a nastepnie co
miesigc. Na tej podstawie przyjeto, ze fgczna liczba swiadczeh w czasie indukciji remisji

wynosi 10.

W trakcie podtrzymania remisji przyjeto mniejszg czesto$¢ wizyt kontrolnych, co wynika
z faktu, ze chorzy nie otrzymujg juz cyklofosfamidu tylko azatiopryne. Zgodnie
z Charakterystykg produktu leczniczego Azathioprine® VIS [3] w trakcie stosowania leku
nalezy okresowo przeprowadza¢ badania obrazu morfologicznego krwi oraz czynnosci
watroby. Czesto$¢ wizyt kontrolnych wynosi w pierwszych 8 tygodniach raz na tydzien
a nastepnie do 12-tu miesiecy w remisji raz na miesigc, po czym do zakonczenia stosowania
leku raz na trzy miesigce. W analizie uwzgledniono powyzszg czestos¢ badan kontrolnych,

az do zakonczenia stosowania azatiopryny.

Cene punktébw oszacowano na podstawie Informatora o umowach [10] (Tabela 16).
W ponizszej tabeli przedstawiono koszt diagnostyki i monitorowania uwzgledniony w

analizie.

Tabela 25.
Koszt diagnostyki i monitorowania uwzgl  edniony w analizie (PLN)

RTX (w Programie
lekowym )

CYC p.o. RTX (JGP D55) CYC i.v. (JGP D55)

Liczba Koszt évbli;fjt():ie Koszt s'vbli(a:\fjtge Koszt évbli;fjtge Koszt
swiadcze n (PLN) A (PLN) A (PLN) A (PLN)

1 xW23 (przy
Indukcja kwalifikaciji),

remisji
! 1xWI12 (po | 56937 | 10 xW11 | 377,12 - - - ;

(6 90 dniach od
WESEISYE rozpoczecia
leczenia)
Podtrzym 1 x W23 (po 1xW23

anie 180 dniach od | 193,95 | 12 xW11 452,55 (po 180 193,95 12 x W11 452,55
remisji rozpoczecia dniach od
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SR (0 PEgIElme CYC p.o. RTX (JGP D55) CYCi.v. (JGP D55)
lekowym )

Cykl ; ; ;
Liczba Koszt évbli;fjt;ie Koszt s'vbli(;fjtge Koszt évbli;fjt;ie Koszt
swiadcze n ()] " (PLN) A (PLN) A (PLN)

(miesi gce leczenia) rozpoczeci
1-6) a leczenia)

Podtrzym
anie

remisji - 0 6 x W11 226,27 - 0 6 x W11 226,27

(miesi gce
7-12)

Podtrzym
anie
remisji - 0 2xW11 75,42 - 0 2xW11 75,42
(miesi gce
13-18)
Podtrzym
anie
remisji - 0 2xW11 75,42 - 0 2xW11 75,42
(miesi gce
19-25)

Zrédio: opracowanie wlasne

2.6.5.Koszt hospitalizacji

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [20] ustalono, ze
CYC i.v. nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu w Wykazie lekow refundowanych.
W zwigzku z tym przyjeto, ze jest on finansowany w ramach hospitalizacji w JGP D55
Ziarniniaki, choroby ptuc alergiczne i z autoimmunizacji. Koszt jednorazowy dla CYC i.v.

przyjeto jako réwnowartos¢ hospitalizacji jednodniowej.

Tabela 26.
Koszt CYC i.v. (hospitalizacja) w trakcie indukcji remisji

Warto §¢ punktowa  Koszt hospitalizacji Przecietna liczba Koszt hospitalizacji
Nazwa JGP hospitalizacji jednodniowej hospitalizacji w w trakcie indukgciji
jednodniowej ((®\)] cyklu (p6troczu) remisji (PLN)

D55 Ziarniniaki,

choroby ptuc
alergiczne i z 6444,05

autoimmunizaciji
Zrédio: opracowanie wiasne
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Obecnie RTX nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu w Wykazie lekow

refundowanych. Jest on finansowany w ramach hospitalizacji w JGP D55 Ziarniniaki,

choroby ptuc alergiczne i z autoimmunizacji. | I

W ponizszej tabeli przestawiono koszt hospitalizacji w trakcie indukcji remisji zwigzany

Z terapig RTX.

Tabela 27.
Koszt RTX (hospitalizacja) w trakcie indukcji remisiji

Warto $¢€ punktowa hospitalizacji Koszt hospitalizacji zwyktej w
zwyklej trakcie indukcji remisji (PLN)

Nazwa JGP

D55 Ziarniniaki, choroby ptuc
alergiczne i z autoimmunizacji

Zrédio: opracowanie wiasne

4 940,00

2.6.6.Catkowity koszt r6 zniacy

Catkowite koszty rdznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w

ponizszej tabeli (Tabela 28).

Tabela 28.
Catkowity koszt r6 znigcy (PLN)
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Zrbdio: opracowanie wiasne

2.6.7.Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite r6znigce poszczegolne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspaine; |
Bl v ujeciu rocznym zaprezentowano w tabelach ponizej. W ponizszych tabelach
przedstawiono wartosci niezdyskontowanych kosztow ponoszonych w dwdéch kolejnych
latach leczenia generowane przez model ekonomiczny. Dla chorych nowozdiagnozowanych

w drugim roku horyzontu czasowego uwzgledniono réwniez koszty generowane przez tych

chorych w drugim roku leczenia (zgodnie z modelem ekonomicznym).
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2.7.Podsumowanie danych wejs ciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Dane wej sciowe uwzgl edniane w analizie wptywu na bud zet

Zrédio: opracowanie wiasne
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2.8.Wydatki bud zetowe w horyzoncie analizy

Zgodnie z Ustawg o refundacji w sytuacji, gdy budzet na refundacje przekroczy 17%
catkowitego budzetu na refundacje swiadczen gwarantowanych, powinna by¢ prowadzona
analiza kwot przekroczenia. Na podstawie sprawozdania z dzialalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) wnioskowa¢ mozna [36], ze w horyzoncie analizy warunek
powyzszy nie zostanie spetniony (w 2013 roku wydano na refundacje lekédw mniej, niz
zakladano w budzecie — wykonano 88% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto,
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2014 jest wyzszy niz na rok 2013 [22, 36]. W

zwigzku z tym, w analizie wplywu na budzet nie brano pod uwage kwot przekroczenia.

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz calkowite koszty r6znigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego i
perspektywie wspolnej (wynikajgce z kosztow réznigcych oceniane technologie medyczne).

Wydatki te beda sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1.Aktualne wydatki bud zetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage oszacowang populacje docelowa. Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegdélnych
technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla scenariusza
istniejgcego. Oszacowane w ten sposOb aktualne wydatki budzetowe wynoszg okoto
I PN w 2014 roku.

Obecnie rytuksymab nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych w ramach Wykazu
lekow refundowanych, a jedynie moze by¢ finansowany w ramach lecznictwa szpitalnego —
Jednorodne Grupy Pacjentéw, kod grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc alergiczne i z

autoimmunizacji). Koszt leku w perspektywie ptatnika publicznego jest zatem zerowy.

2.8.2.Prognozowane wydatki bud zetowe w perspektywie ptatnika

publicznego

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono |GG
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2.8.3.Prognozowane wydatki bud zetowe w perspektywie wspolnej

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

wspdinej. Dodatkowo wyniki przedstawiono |
Y v wariantach  (minimalny,

prawdopodobny, maksymalny).
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3.Analiza wra zliwo sci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci i zrédta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Parametry u zyte w analizie wra zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $cii zrédtem danych
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' wplywu na system ochrony zdrowia

Zrbdio: opracowanie wiasne
Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkreslic nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

zmianie.
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4. Wptyw na organizacj e udzielania swiadcze n

zdrowotnych

Decyzja dotyczacg refundacji produktu Mabthera® (rytuksymab) w leczeniu doroslych
chorych z ziarniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) lub mikroskopowym
zapaleniem wielonaczyniowym (MPA), finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego, nie

spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen zdrowotnych.
Rytuksymab finansowany jest obecnie w Polsce w ramach:

dwoch programéw lekowych: w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym oraz
w leczeniu chioniakéw ztosliwych;

chemioterapii w wielu wskazaniach;

leczenia szpitalnego — Jednorodne Grupy Pacjentéw [20, 51].

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

5.Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Mabthera® w ramach programu lekowego
Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA) przy wykorzystaniu substancji czynnej rytuksymab (ICD-10 M31.3
Ziarniniakowato$s¢ Wegenera, M31.8 inne okre$lone martwicze choroby naczyn
krwiono$nych), dotyczy wylgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a
zatem pacjentow spetniajgcych wszystkie kryteria wlgczenia, co zapewnia, ze technologia
bedzie stosowana w populacji chorych, u ktoérych spodziewane sg najwieksze korzysci

kliniczne.
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Na podstawie Analizy ekonomicznej stwierdzi¢é mozna, ze finansowanie rytuksymabu
u dorostych chorych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym lub
mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym w ramach Programu lekowego przyczyni sie
do poprawy jakosci zycia chorych oraz wydtuzenia czasu przezycia catkowitego i czasu zycia

w remisji.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie rytuksymabu
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za
skuteczniejszg od cyklofosfamidu w skojarzeniu z glikokortykosteroidami metode dostepnag
obecnie w terapii chorych z GPA lub MPA. Obecnie jest potrzeba refundacji leku MabThera®,
poniewaz nieliczni chorzy sg leczeni RTX w ramach JGP D55 (zgodnie z danymi od
Zamawiajgcego 15 chorych). Mimo, iz potrzeby sg duzo wieksze, jedynie niewielka grupa
stosuje RTX, ze wzgledu na to, iz wycena grupy nie pozwala na finansowanie tego leczenia
i dlatego stosujg je tylko chorzy w stanie wymagajgcym takiej terapii (jako ostatecznosc).
Wobec tego refundacja leku zwiekszy dostepnosc leczenia. Jest to korzystne zwiaszcza
dlatego, iz technologia medyczna przyczyni sie do poprawy jakosci zycia chorych oraz
wydtuzenia czasu przezycia catkowitego i czasu zycia w remisji. Poza tym koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskany przy zastosowaniu RTX zamiast
CYC sg nizsze od obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 119

577PLN), co wskazuje na optacalnos¢ stosowania RTX.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 43.) przedstawia ocene aspektow spolecznych i etycznych
dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 43.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Warto $¢é

Czy i ktore grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w

L ) " Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzy $¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$é dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mala, ale
powszechna;
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Warunek

Warto $¢

Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup
spotecznie uposledzonych;

Nie

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii mo

problemy spoteczne, w tym:

Nie

ze powodowa €

wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowa¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest te z przeanalizowanie, czy decyzja dotycz

aca rozwa zanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czlowieka. Nie

Nalezy okre sli €, czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymogi, takie jak:

konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie

podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania.

Zrédio: opracowanie wiasne

6.Zato zenia i ograniczenia
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W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach istniejgcej grupie limitowej 1035.0 Rituximabum, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 8.1. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami

Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [45]. Podstawe limitu w tej grupie limitowej

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

7.Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

decyzji o zakwalifikowaniu Mabthera® (rytuksymabu) do Wykazu lekéw refundowanych w

ramach kategorii dostepnosci lek stosowany w ramach programu lekowego.
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Podkreslic nalezy, ze finansowanie rytuksymabu w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego przyczyni
sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu chorych z ziarniniakowato$cig
z zapaleniem  wielonaczyniowym  (Wegenera) Ilub  mikroskopowym  zapaleniem
wielonaczyniowym i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybér terapii
najkorzystniejszej dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego
stanu Klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej leczenia, a tym

samym do poprawy sytuacji chorych. Obecnie jest potrzeba refundacji leku MabThera®,
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poniewaz nieliczni chorzy sg leczeni RTX w ramach JGP D55 (zgodnie z danymi od
Zamawiajgcego 15 chorych). Mimo, iz potrzeby sg duzo wieksze, jedynie niewielka grupa
stosuje RTX, ze wzgledu na to, iz wycena grupy nie pozwala na finansowanie tego leczenia
i dlatego stosujg je tylko chorzy w stanie wymagajgcym takiej terapii (jako ostatecznosc).
Wobec tego refundacja leku zwiekszy dostepnos¢ leczenia. Jest to korzystne zwiaszcza
dlatego, iz technologia medyczna przyczyni sie do poprawy jakosci zycia chorych oraz
wydtuzenia czasu przezycia catkowitego i czasu zycia w remisji. Poza tym koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskany przy zastosowaniu RTX zamiast
CYC sa nizsze od obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci (ustalonego na poziomie

119 577PLN), co wskazuje na optacalnos¢ stosowania RTX.
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8. Zataczniki

8.1.Uzasadnienie kwalifikacji do obecnie istniejg  cej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [20] lek

MabThera® jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1035.0 Rituximabum.

Objecie refundacja RTX moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach obecnej grupy
limitowej 1035.0, ze wzgledu na spetnienie warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o
refundacji, posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej [45].
8.2.Kryteria wtg czenia i wykluczenia chorych w projekcie
programu lekowego, uwzgle dniajg cym technologie

wnioskowan g
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8.3.Sprawdzenie zgodnos ci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporz

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 44.
Check-lista zgodno $ci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych

gdzeniu MZ

wymaga n
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii n/d
1.1. obejmuy:;qej vyszysgklch pacjentow, u ktérych  wnioskowana TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana
1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
1.4. w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK, rozdziat 2.5.4.
refundacjg podwyzszeniu ceny
2. Oszacowanie rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na TAK, rozdziat 2.8.
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
2.1. aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2.2. z wyszgzegolnlenlgm sk}adoyvej 'wydatkow. stanowigcej refundacje TAK, rozdziat 2.8.1.
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje
3. llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do TAK, rozdziat 2.8.
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Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy

finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

3.1. z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje .
ceny wnioskowanej technologii TAK, rozdziat 2.8.

4, llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we TAK, rozdziat 2.8.
wniosku, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg lub podwyzszeniu ceny

4.1. z Wyszc_zegolnlenl_em sk’rado_\_/vej wydatkéw stanowigcej refundacje TAK, rozdzial 2.8.
ceny wnioskowanej technologii,

5. Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swnadc;zen ze srodkow. pgblllcznych, jakie bedg TAK, rozdziat 2.8.
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

5.1. z Wyszc_zegolnlenl_em sk’rado_\_/vej wydatkéw stanowigcej refundacje TAK, rozdzial 2.8.
ceny wnioskowanej technologii

6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze TAK, rozdziat 2.8.
srodkow publicznych

8. ZestaW|en|’e tab_elaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano TAK, rozdziat 2.7.
oszacowan analizy oraz prognoz

9. Wyszczegglnlen_le zalozen, na podstawie ktorych dokonano TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz

9.1. wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej .

- e L . o TAK, rozdziat 6.

technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu

10. Do analizy dolgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy TAK
powtorzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie czasowym TAK
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegélnosci na TAK
podstawie rocznej liczebnosci populacji

12.1. w analizie wplywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant, w n/d, obliczenia w analizie
ktdrym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne dane przeprowadzono na
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci podstawie oszacowania
populaciji) liczebnosci populaciji

13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w nastepujgcych

wariantach

TAK
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Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji
(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)
e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji
(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.

Zrbdio: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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