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Indeks skrotow

Skrot
ALK

Rozwiniecie

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego

allo-SCT

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczny przeszczep
komérek macierzystych

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ASCT

ang. autologous stem cell transplant — autologiczny przeszczep komorek
macierzystych szpiku

BEAM

ang. carmustine (B), etoposide (E), cytarabine (A), melphala (M) — schemat
chemioterapii sktadajgcy sie z karmustyny, melfalanu, etopozydu, cytarabiny

BEN

bendamustyna

CHEM

chemioterapia

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR

ang.complete response/remission — catkowita odpowiedz na leczenie

ang. dexamethasone (DH), cytarabine (A), cisplatin (P) — schemat chemioterapii
sktadajacy sie z deksametazonu, cytarabiny oraz cisplatyny

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakos¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

gemcytabina

ang. gemcitabine (G), vinorelbine (V), pegylated liposomal formulation of doxorubicin
(D) — schemat chemioterapii sktadajgcy sie z gemcytabiny, winorelbiny, liposomalnej
pegylowanej doksorubicyny

ang. graft-versus-host disease — choroba-przeszczep przeciwko gospodarzowi

ang. Hodgkin’s lymphoma — chtoniak Hodgkina

ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

ang. ifosfamide (I), carboplatin (C), etoposide (E) — schemat chemioterapii
sktadajacy sie z ifosfamidu, karboplatyny, etopozydu

ang. ifosfamide (I), gemcitabine (G), prednisone (E), vinorelbine (V) — schemat
chemioterapii sktadajgcy sie z ifosfamidu, gemcytabiny, winorelbiny, prednizonu

Krajowy Rejestr Nowotworéw

miligram

mililitr

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 6
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza wptywu na system
ochrony zdrowia

Rozwiniecie

Produkt Krajowy Brutto

ang. peripheral T-cell ymphoma — chtoniak z obwodowych komorek T

ang. Reduced Intensity Conditioning — leczenie kondycjonujgce o obnizonej
intensywnosci stosowane przed przeszczepieniem

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

radioterapia

ang. systemic anaplastic large cell lymphoma — chtoniak anaplastyczny z duzych
komorek

ang. total body irradiation — radioterapia catego ciata

tomografia komputerowa

winorelbina
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkdw
publicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) stosowanego w leczeniu dorostych oraz
dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina
CD30+ (HL) oraz uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek (sALCL).
Whnioskowanym sposobem refundacji brentuksymabu vedotin jest Wykaz Ilekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu

lekowego.

Precyzyjng populacje dla BV zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng

stanowig:

chorzy w wieku powyzej 12 r.z. na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
Hodgkina po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku (ASCT) lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach w przypadku, gdy autologiczne
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowig opcji leczenia;

chorzy w wieku powyzej 12 r.z. nanawrotowego lub opornego na leczenie

uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek.

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 3-letni

horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2016 do korica grudnia 2018 roku.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych

z Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN) oraz badan epidemiologicznych i obserwacyjnych.
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W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej brentuksymab vedotin (BV) nie jest

refundowany z budzetu ptatnika publicznego.
W scenariuszu istniejgcym, w leczeniu chorych na HL stosowane jest:

leczenie ratunkowe w postaci chemioterapii ogétem (CHEM) i radioterapii radykalnej
(RT), ktére stanowi pomost do zastosowania procedury przeszczepienia
allogenicznego (CHEM+/-RT+/-allo-SCT);

leczenie paliatywne z zastosowaniem chemioterapii i radioterapii (CHEM+/-RT);

opieka paliatywna (bez zastosowania chemioterapii lub radioterapii).
Natomiast w leczeniu chorych na sALCL stosowane jest:

leczenie ratunkowe z zastosowaniem CHEM i RT, ktére stanowi pomost do
zastosowania procedury przeszczepienia autologicznego (CHEM+/-RT+/-ASCT);
leczenie paliatywne z zastosowaniem chemioterapii lub radioterapii (CHEM+/-RT);
opieka paliatywna (bez zastosowania chemioterapii lub radioterapii).

Rozpowszechnienie technologii obecnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu
oszacowano na podstawie analizy literatury prezentujgcej wyniki badan rejestrowych oraz

przy pomocy opinii ekspertéw klinicznych (badanie ankietowe).

W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej BV w rozwazanym
wskazaniu bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym. Prognozowane
rozpowszechnienie technologii wnioskowanej (czyli przejecie udziatdw w rynku przez lek
Adcetris® od technologii obecnie stosowanych) przyjeto w oparciu o informacje przekazane

od Wnioskodawcy.

Catkowite koszty leczenia poszczegdlnymi technologiami lekowymi przyjeto w oparciu o

wyniki Analizy ekonomicznej.

Wydatki ptatnika publicznego okreslono w sytuacji braku finansowania technologii
wnioskowanej ze srodkow publicznych w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku
utrzymania obecnej sytuacji na rynku (scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu

zaktadanego sposobu refundowania technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie
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wyznaczono inkrementalne wydatki ptatnika publicznego, czyli roznice pomiedzy
scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze

scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny
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Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 146 (74; 230) chorych w roku 2016, 147 (75;
231) chorych w roku 2017 oraz 147 (75; 232) chorych w 2018 roku. Prognozowana tgczna
liczba chorych leczonych technologig wnioskowang pokrywa sie z szacowang liczebnoscig

populacji docelowej.
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docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 35,27 min
PLN (18,02 min PLN; 55,56 min PLN) w roku 2016, 046,89 min PLN (23,82 min PLN;
74,04 min PLN) w roku 2017 i 0 47,1 min PLN (23,82 min PLN; 74,22 min PLN) w roku 2018.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu brentuksymabu vedotin (Adcetris®) do finansowania ze $rodkéw
publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci lek stosowany

w programie lekowym.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej wptynie na wzrost wydatkow ptatnika, ktéry jest spowodowany wyzszym
kosztem terapii technologig wnioskowang, niz koszty terapii aktualnie stosowanych
w Polsce. Nalezy jednak pamietaé, ze obecnie stosowane leczenie w zdecydowanej
wiekszosci nie daje chorym szansy na dtugotrwatg remisje choroby i nie moze zostac

uznane za jakkolwiek satysfakcjonujgce.

Brentuksymab vedotin jest lekiem, ktory daje szanse na dlugotrwatg remisje oraz
przypuszczalnie petne wyleczenie chorego zaréwno, gdy stosowany jest jako samodzielna
terapia, jak i w przypadku gdy po leczeniu wykonane zostaje przeszczepienie (allo-SCT lub
ASCT). Terapia lekiem przedtuza zycie chorych i poprawia jego jakos¢. Jego refundacja
przyczyni sie zatem do poprawy sytuacji chorych z nowotworami zto$liwymi, co jest jednym
z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).

Lek Adcetris® jest lekiem sierocym. Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w analizie do
leczenia kwalifikowatoby sie prawdopodobnie nie wiecej niz 150 chorych rocznie. Wysokie
koszty ponoszone na badania i rozwdj w przeliczeniu na chorego (zwigzane z niewielkg
populacjg chorych kwalifikujgcych sie do leczenia) przektadajg sie na wyzsze ceny lekéw
w stosunku do innych lekow stosowanych w ,chorobach powszechnych”. W swietle
powyzszych faktow oraz wynikobw Analizy ekonomicznej, ktére sa bliskie progowi

opfacalnosci, nalezy uznac¢ koszty terapii brentuksymabem vedotin za akceptowalne.
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1.Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) stosowanego w leczeniu dorostych oraz
dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina
CD30+ (HL) oraz uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (sALCL).
Whioskowanym sposobem refundacji brentuksymabu vedotin jest Wykaz Ilekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu

lekowego.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych brentuksymabu vedotin

(Adcetris®) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwdéch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2.Analiza wptywu na budzet

2.1.Metodyka analizy

1. Okreslono liczebnosé populacji docelowej dla technologii wnioskowanej na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw [14] oraz odnalezionych publikaciji

przedstawiajgcych dane epidemiologiczne oraz czestos¢ wystepowania nawrotdéw

i opornosci w leczeniu chioniaksw: |

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od stycznia 2016 roku.
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3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacii
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty

terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych.

5. Obliczono przewidywane wydatki pfatnika oraz tgczne wydatki ptatnika w populacji
docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze

srodkéw publicznych.

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

Srodkow publicznych.

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

finansowe zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

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

wartosciach bez zaokraglen (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 (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont

czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie
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stanu réwnowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej

technologii medycznej ze srodkéw publicznych [1, 25].

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2016-2018. Uzasadnieniem
przyjecia 3 letniego horyzontu czasowego jest fakt, ze aktualnie mediana przezycia chorych
nieznacznie przekracza okres 2 lat (Martinez 2013 [16]).

2.3.Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkoéw publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw

publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [29]).
2.4.Scenariusze poréwnywane

W analizie wplywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej brentuksymab vedotin (BV) nie jest

refundowany z budzetu ptatnika publicznego.
W scenariuszu istniejgcym, w leczeniu chorych na HL stosowane jest:

leczenie ratunkowe w postaci chemioterapii ogétem (CHEM) Ilub radioterapii
radykalnej (RT), ktére stanowi pomost do zastosowania procedury przeszczepienia
allogenicznego (CHEM+/-RT+/-allo-SCT);

leczenie paliatywne z zastosowaniem chemioterapii lub radioterapii (CHEM+/-RT);

opieka paliatywna (bez zastosowania chemioterapii lub radioterapii).

Natomiast w leczeniu chorych na sALCL stosowane jest:
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leczenie ratunkowe z zastosowaniem CHEM lub RT, ktére stanowi pomost do
zastosowania procedury przeszczepienia autologicznego (CHEM+/-RT+/-ASCT);
leczenie paliatywne z zastosowaniem chemioterapii lub radioterapii (CHEM+/-RT);

opieka paliatywna (bez zastosowania chemioterapii lub radioterapii).

Rozpowszechnienie technologii obecnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu
oszacowano ha podstawie analizy literatury prezentujacej wyniki badan rejestrowych, ktére
walidowano do warunkéw polskich przy pomocy opinii ekspertéw klinicznych (badanie

ankietowe).

W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej BV w rozwazanym
wskazaniu bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie
z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku  (rozdziat 8.1.). Prognozowane
rozpowszechnienie technologii wnioskowanej (czyli przejecie udziatow w rynku przez lek
Adcetris® od technologii obecnie stosowanych) przyjeto w oparciu o informacje przekazane

od Whnioskodawcy.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wpltyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS — jednoczesne obnizenie ceny
efektywnej dla swiadczeniodawcy oraz ustalenie limitu fiolek refundowanych, bez RSS) oraz
ich warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym

schemacie.




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NMAHTA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chioniaka 16
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza wptywu na system

ochrony zdrowia

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

Scenariusz nowy

refundacja technologii
whioskowanej w
analizowanym wskazaniu

wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

- wariant minimalny
B wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

Zrodto: opracowanie whasne

2.5.Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig
chorzy, u ktérych oceniania technologia moze by¢é zastosowana [1]. Zgodnie
z charakterystykg populacji jakg przedstawiono w Analizie klinicznej [7], BV moze byé

zastosowany:

I: w leczeniu chorych od 12 r.z. z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma, HL) CD30+:
po autologicznym przeszczepie komodrek macierzystych szpiku (ang.

autologous stem cell transplant, ASCT) lub
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po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia;
Il: w leczeniu chorych od 12 r.z. z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komadrek (ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma, sALCL).

Wskazana populacja jest szersza wzgledem zdefiniowanej w ChPL leku, ktéra uwzglednia

jedynie chorych dorostych [4].

Wielkos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na

podstawie danych: z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce oraz odnalezionych

publikacji dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego: |G
e
|

Schemat wyznaczenia populacji chorych na HL oraz sALCL kwalifikujgcych sie do leczenia

BV przedstawiono na schemacie ponize;j.
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Rysunek 2.
Schemat wyznaczenia populacji chorych na HL kwalifikujgcych sie do zastosowania
BV

Roczna zachorowalnos¢ na chorobe Hodgkina C81: dane KRN (ekstrapolacja)

Zastosowanie | linii leczenia
Nawrét choroby lub wyksztatlcenie opornosci na leczenie

Il linia leczenia (terapia ratunkowa +/- ASCT )

Nawrét choroby lub opornosci
na leczenie

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 3.
Schemat wyznaczenia populacji chorych na sALCL kwalifikujgcych sie do
zastosowania BV

Roczna zachorowalno$¢ na obwodowego i skérnego chioniaka z komérek T (C84): dane
KRN (ekstrapolacja)

Odsetek chorych na sALCL sposrod C84

Leczenie | linii

Nawrét choroby lub opornosci
na leczenie

Zrédto: opracowanie wiasne
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Chtoniak Hodgkina

W pierwszym kroku na podstawie danych KRN wyznaczono historyczng liczbe rocznych
zachorowan na Chioniaka Hodgkina w Polsce w latach 1999-2012 (wartosci dla chorych od

12 roku zycia). Wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 4.
Roczna zachorowalnos$é na chioniaka Hodgkina w Polsce - dane historyczne

Chorzyna HL

850,00
800,00 -
750,00
700,00
650,00
600,00
550,00
500,00

rocznaliczba zachorowan

o

QQ‘-’O@*»
o > >

Vv
lata raportowania danych KRN

Ny N
R A»

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie danych KRN

Poniewaz na powyzszym wykresie nie zaobserwowano trendu rosngcego w analizie
podstawowej przyjeto, ze roczna liczba zachorowah nie bedzie sie zwiekszata w kolejnych
latach analizy i bedzie na statym poziomie réwnym 772 chorych (Srednia z okresu 1999-

2012). Przyjeto, ze 100% chorych przystgpi do leczenia | linii.

Ustalono, ze wyksztatcenie sie opornosci lub nawrotu po pierwszej | linii leczenia bedzie
dotyczyto 15-40% chorych | G /= tosci roznity
sie w zaleznosci od zaawansowania choroby w momencie zastosowania leczenia | linii oraz
od samego schematu leczenia. W wariancie podstawowym przyjeto odsetek réwny 28%
(Srednia zakresu), warto$¢ 15% uwzgledniono w wariancie minimalnym, wartos¢ 40%

w wariancie maksymalnym szacowania populacji docelowe;j.
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Druga linia leczenia stanowi terapie ratunkowa, ktorej celem jest wykonanie u chorego ASCT
[32]. Przyjeto, ze w sytuacji powodzenia leczenia ratunkowego (odpowiedz na leczenie)
100% chorych przystepuje do ASCT. W przypadku opornosci przyjeto, ze do ASCT przystgpi
50% chorych | NI co zostato poparte wynikami ankiety przeprowadzonej wérod
ekspertow klinicznych w Polsce, ktdrzy wskazali, ze u okoto 46% chorych opornych na

leczenie ratunkowe wielolekowa CHEM lub ASCT nie stanowi opcji leczenia [7]. Przyjmujgc

skutecznos¢ leczenia ratunkowego na poziomie 73,5% [ EGcTczNGIGINIIIIIIEE
I st-i0n0, Ze 86,8% chorych otrzymuje ostatecznie

ASCT. Pozostali chorzy otrzymali w drugiej linii jedynie leczenie ratunkowe w postaci

CHEM+/-RT, na ktére nie odpowiedzieli (chorzy ci kwalifikujg sie do leczenia BV).

Nawroét choroby lub opornos¢ na ASCT wyznaczono w oparciu 0 dane zaprezentowane w
I \\'yznaczono $redni odsetek
niepowodzenia ASCT na poziomie 56%, minimalny 48% i maksymalny rowny 65%

(szczegoty kalkulacji w dotgczonym do analizy kalkulatorze).

W oparciu o wskazane powyzej odsetki i warto$¢ obliczono, ze populacja chorych na HL,
kwalifikujgcych sie do leczenia BV to rocznie okoto 132 chorych (z czego srednio u 104
chorych wykonano ASCT). Przyjeto, ze z uwagi na brak trendu wzrostowego dotyczgcego
zachorowania na HL wielkosci te w kolejnych latach analizy nie ulegng zmianie.
Oszacowanie wielkosci populacji chorych na HL od 12 roku zycia, w ktérej BV moze zostaé

zastosowany przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Oszacowanie wielkosci populacji chorych na HL od 12 roku zycia, w ktorej BV moze
zostaé zastosowany

Wariant oszacowania 1 rok analizy 2 rok analizy
Minimalny 63 63 63

3 rok analizy

Prawdopodobny 132 132 132

Maksymalny 215 215 215

Zrédto: opracowanie wiasne
Uktadowy chioniaka anaplastyczny z duzych komoérek

W pierwszym kroku na podstawie danych KRN wyznaczono historyczng liczbe rocznych

zachorowan na obwodowego i skornego chfoniaka z komérek T (C84) w Polsce w latach
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1999-2012 (wartosci dla chorych od 12 roku zycia). Wyniki przedstawiono na wykresie
ponize;j.
Rysunek 5.

Roczna zachorowalnosé na obwodowego i skérnego chtoniaka z komérek T w Polsce
- dane historyczne

chorzy na obwodowego i skornego chioniaka z
komorekT
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Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie danych KRN

Poniewaz na powyzszym wykresie zaobserwowano trend rosngcy w analizie podstawowej
przyjeto, ze roczna liczba zachorowan bedzie sie zwiekszata w kolejnych latach analizy.
Testowano mozliwo$¢ ekstrapolacji liczby rocznych zachorowan przy pomocy trendu
liniowego, wyktadniczego i logarytmicznego. Wybrano trend liniowy z uwagi na najlepsze
dopasowanie oraz s$rednie wielkosci ekstrapolacji. Oszacowania przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 2.
Liczba rocznych zachorowan na obwodowego i skérnego chioniaka z komoérek T (C84)
w populacji powyzej 12 r.z. Polsce w horyzoncie analizy BIA

Wariant oszacowania 1 rok analizy 2 rok analizy 3 rok analizy

minimalny 199 201 202
prawdopodobny 250 258 275
maksymalny 268 281 296

Zrodto: opracowanie wiasne

Przy pomocy danych prezentowanych w || | || okreslono, jaki odsetek
sposrdod chorych na obwodowego i skérnego chtoniaka z komérek T stanowig chorzy na

uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek. Odpowiednio 6,4% chorych
stanowi populacje sALCL z postacig ALK dodatnig i 9,4% chorych stanowi populacje sALCL
z postacig ALK ujemng. Chtoniak ten stanowi zatem 15,8% spo$rdd chorych z rozpoznaniem

C84. Przyjeto, ze 100% chorych przystgpi do leczenie pierwszej linii.

Nawrét choroby lub oporno$é leczenia ustalono na podstawie || GGG
I Fublikacje przedstawiaty wyniki 5-10 letniego przezycia bez progresii
choroby po leczeniu | linig. Wyniki w zaleznos$ci od publikacji i postaci ALK miescity sie w
zakresie 28-82%. W analizie przyjeto warto$¢ $rednig na poziomie 64%, w zwigzku z czym

nawrot lub oporno$¢ dotyczyta 36% chorych.

W oparciu o wskazane powyzej odsetki i wartos¢ obliczono, ze populacja chorych na sALCL,
kwalifikujgca sie do leczenia BV to rocznie okoto 14 chorych. Oszacowanie wielkoSci
populacji chorych na sALCL od 12 roku zycia, w ktérej BV moze zosta¢ zastosowane

w horyzoncie analizy BIA przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3.
Oszacowanie wielkosci populacji chorych na sALCL od 12 roku zycia, w ktérej BV
moze zosta¢ zastosowane

Wariant oszacowania

aktualnie

1 rok analizy

2 rok analizy

3 rok analizy

minimalny 11 11 12 12
prawdopodobny 14 14 15 16
maksymalny 15 15 16 17

Zrédto: opracowanie wtasne
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Populacja taczna

Catkowitg liczbe chorych, u ktérych technologia moze byé zastosowana przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Oszacowanie tacznej populacji, w ktorej technologia wnioskowana moze by¢
zastosowana

3 rok analizy

Wariant oszacowania 1 rok analizy 2 rok analizy

Minimalny 74 75 75

prawdopodobny 146 147 147

Maksymalny 230 231 232

Zrodto: opracowanie wlasne

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana. Wielkos¢

tej populacji przedstawiono w rozdziale 2.5.1.

2.5.3.Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie
stosowana

Obecnie brentuksymab vedotin nie jest w Polsce refundowany. Majgc na uwadze wysokie

koszty terapii przyjeto, ze niewielu chorych moze obecnie stosowac terapie. Z uwagi na fakt,

ze analiza wykonana zostata z perspektywy ptatnika publicznego przyjeto, ze obecnie BV nie

jest stosowany.

2.5.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

]
I Udzia! ten utrzyma réwniez w kolejnych latach analizy. Jest to

zasadne zatozenie, ktére wynika z faktu, ze obecnie stosowane terapie w wiekszosci
stanowig leczenie paliatywne, nie dajgce szansy na dlugotrwatg remisje. Ponadto

wnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej jest stosowanie leku w ramach programu
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lekowego. W zatozeniu kazdy chory z populacji docelowej spetnia kryteria do programu,
przez co zostanie do niego zakwalifikowany, a to réwnoznaczne jest z otrzymaniem terapii
BV.

W zwigzku z powyzszym zatozeniem populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie

stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg odpowiada populacji wskazanej w || EGcGcCNG_

2.5.4.1.Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow w poszczegolnych scenariuszach
analizy okreslono na podstawie [ GGG -
wynikow ankiety eksperckiej [7]. Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w Analizie
ekonomicznej nie istnieje optymalna Sciezka leczenia chorych opornych na leczenie lub z
postacig nawrotowg. Leczenie jest w tym przypadku zindywidualizowane a mozliwosé
wykonania przeszczepienia autologicznego (sALCL) i allogenicznego (HL) zalezy od wielu
czynnikéw (skutecznos¢ leczenia ratunkowego, dostepnosé i zgodnosé dawcy). W zwigzku
z tym istnieje niepewno$¢ dotyczaca rzeczywistego zuzycia zasobow w tej populacji chorych.
Potwierdzajg to wyniki ankiety eksperckiej, gdzie wskazano stosunkowo zréznicowane
mozliwosci terapeutyczne. Nalezy jednak podkresli¢, ze wynik ankiety potwierdza zgodnosé

polskiej praktyki klinicznej (w zakresie stosowania leczenia ratunkowego i wykonywania

przeszczepien) [ NNEGGNGNGEEEEE
I \V przypadku sALCL odsetek chorych przystepujacych do ASCT przyjeto | EGzN
- nalogicznie dla odsetka chorych przystepujacych do allo-SCT (w HL), [ EGzG

Przyjeto réwniez, ze taki sam odsetek chorych na sALCL, jak w przypadku chorych na HL,

bedzie leczony jedynie paliatywnie (bez leczenia ratunkowego).

W ponizszych tabelach zaprezentowano oszacowanie udziatdbw rynkowych poszczegoinych
technologii w scenariuszu istniejgcym oraz nowym, kolejno w populacji chorych na HL
i SALCL.
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Tabela 5.
Rozpowszechnienie technologii medycznych w leczeniu nawrotowego i opornego na
leczenie chtoniaka Hodgkina w scenariuszu istniejgcym

Tabela 6.
Rozpowszechnienie technologii medycznych w leczeniu nawrotowego i opornego na
leczenie sALCL w scenariuszu istniejgcym
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Zrédto: opracowanie wtasne w oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej wérdd ekspertéw klinicznych

(7]

Uwzgledniajgc wskazane powyzej udzialy poszczegoélnych technologii w rynku oraz wielkosé
populacji docelowej (rozdziat 2.5.1., 2.5.2.) wyznaczono populacje chorych stosujgcych w
scenariuszu istniejgcym poszczegolne technologie lekowe. Wyniki przedstawiono w tabelach
ponizej.

Tabela 7.

Technologie medyczne stosowane w leczeniu nawrotowego i opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina w scenariuszu istniejagcym

Zrédto: opracowanie wlasne

Tabela 8.
Technologie medyczne stosowane w populacji chorych na nawrotowego i opornego
naleczenie sALCL w scenariuszu istniejacym
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Zrédto: opracowanie wiasne

W przypadku scenariusza nowego zgodnie z zatozeniami zaprezentowanymi w rozdziale

2.5.4. przyjeto 100% udziat leku Adcetris® w leczeniu chorych w obydwu wskazaniach.

Tabela 9.
Rozpowszechnienie technologii medycznych w leczeniu nawrotowego i opornego na
leczenie chtoniaka Hodgkina w scenariuszu istniejgcym

Zrodto: opracowanie wiasne

Uwzgledniajac udziaty w rynku oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.)

oszacowano liczbe chorych leczonych technologia wnioskowana |GGG
I

Wielko$¢ dostaw brentuksymabu vedotin (Adcetris®), konieczng do zastosowania terapii

w oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5.Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjag

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji brentuksymabu
vedotin, lek ten nie bedzie stosowany.

2.6.Analiza kosztow

Kategorie kosztow uwzgledniono analogicznie jak w Analizie ekonomicznej [13].
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W terapii nawrotowego i opornego na leczenie HL uwzgledniono i oceniano nastepujace

kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszt lekow: BV, CHEM (w tym BEN);

koszt przepisania i podania lekow;

koszt radioterapii (RT);

koszt przeszczepien allo-SCT,;

koszt immunosupresji po przeszczepieniu allo-SCT,;
koszt leczenia po przeszczepieniu allo-SCT;

koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszt leczenia po progres;ji.

W terapii nawrotowego i opornego na leczenie sALCL uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszt lekow: BV, CHEM (ratunkowej);

koszt przepisania i podania lekow;

koszt radioterapii (RT);

koszt allo-SCT;

koszt immunosupresji po allo-SCT;

koszt leczenia po allo-SCT;

koszt ASCT (wraz ze schematem kondycjonujgcym);
koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;
koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych;

koszt leczenia po progresji.

Koszty szczegétowo omowiono w Analizie ekonomicznej [13]. W przypadku swiadczen
wykonywanych w ramach leczenia szpitalnego na podstawie Informatora o umowach NFZ
przyjeto koszt punktu na poziomie 52 PLN [11]. W niniejszym opracowaniu omowiony
zostanie jedynie sposob implementacji kosztéw oraz w formie skrétowej powtdrzone zostang

podstawowe koszty zwigzane z leczeniem chorych.
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2.6.1.Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej [13] modelowania z uwzglednieniem 3 letniego horyzontu analizy
wptywu na budzet. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg

terapie jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie
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technologig medyczng oraz komparatorami trwa kilka miesiecy w zwigzku z czym, przyjety
sposob kalkulacji nie powoduje znieksztatcenia wynikow w kolejnych latach analizy, ale

pozwala uchwyci¢ koszty kalkulacji leczenia po progresji).

W tabelach ponizej na przyktadzie terapii brantuksymabem vedotin przedstawiono sposoéb
naliczania kosztéw, ktéry nastepnie krotko oméwiono. Pierwsza tabela przedstawia koszty
rocznej terapii chorego w zalezno$ci od okresu rozpoczecia leczenia (odpowiedni tydzien

roku), druga przedstawia srednie koszty roczne.
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Tabela 10.
Koszty ponoszone w terapii BV w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia w ciggu
roku (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Zrodto: opracowanie wiasne

W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono okres w ciggu roku, w ktérym chory
przystepuje do leczenia, w drugiej kolumnie znajduje sie udziaty chorych odzwierciedlajgce
rownomierng zachorowalno$¢ (i rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu roku. Kolejne

kolumny reprezentujg koszt jaki ponosi chory w kolejnych latach horyzontu czasowego

analizy. |

Tabela 11.
Koszty ponoszone w terapii BV w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) bez
uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
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Zrédto: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone na lek Adcetris® w terapii
BV u chorych na HL.

Tabela 12.
Koszty ponoszone na lek Adcetris® w terapii BV u chorych na HL w zaleznosci od roku
rozpoczecia leczenia (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Zrédto: opracowanie wtasne

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone w terapii CHEM+/-RT
u chorych na HL.

Tabela 13.
Koszty ponoszone w terapii CHEM+/-RT u chorych na HL w zaleznosci od roku
rozpoczecia leczenia (PLN)

wydatek w 1 roku | wydatek w 2 roku | wydatek w 3 rok Koszt terapii w
BIA BIA BIA okresie 3 letnim

1rok 23 956,88 19 136,26 15 276,42 58 369,56
2 rok ‘ 23 956,88 19 136,26 43 093,14

3 rok 23 956,88 23 956,88

Zrédto: opracowanie wtasne

Rok rozpoczecia leczenia ‘

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone w terapii CHEM+/-
RT+allo-SCT u chorych na HL.
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Tabela 14.

Koszty ponoszone w terapii CHEM+/-RT+allo-SCT u chorych na HL w zaleznosci od
roku rozpoczecia leczenia (PLN)

wydatek w 1 roku

wydatek w 2 roku
BIA BIA

wydatek w 3 rok
BIA

Koszt terapii w
okresie 3 letnim

Rok rozpoczecia leczenia

1rok 230 925,66 78 908,87 11 354,55 321 189,08
2 rok 230 925,66 78 908,87 309 834,53
3rok 230 925,66 230 925,66

Zrédto: opracowanie wtasne
W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne terapii BV u chorych na sALCL.

Tabela 15.
Koszty ponoszone w terapii BV u chorych na sALCL w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Zrodto: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone na lek Adcetris® w terapii
BV u chorych na sALCL.

Tabela 16.
Koszty ponoszone na lek Adcetris® w terapii BV u chorych na sALCL w zaleznosci od
roku rozpoczecia leczenia (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Zrédto: opracowanie wtasne

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty roczne ponoszone w terapii CHEM+/-RT u
chorych na sALCL.
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Tabela 17.

Koszty ponoszone w terapii CHEM+/-RT u chorych na sALCL w zaleznosci od roku
rozpoczecia leczenia (PLN)

Rok rozpoczecia leczenia

wydatek w 1 roku

BIA

wydatek w 2 roku
BIA

wydatek w 3 rok
BIA

Koszt terapii w
okresie 3 letnim

1rok 17 265,60 7 534,42 7 919,89 32719,91
2 rok 17 265,60 7 534,42 24 800,02
3rok 17 265,60 17 265,60

Zrédto: opracowanie wtasne

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty roczne ponoszone w terapii CHEM+/-
RT+ASCT u chorych na sALCL.

Tabela 18.
Koszty ponoszone w terapii CHEM+/-RT+ASCT u chorych na sALCL w zaleznosci od
roku rozpoczecia leczenia (PLN)

- . wydatek w 1 roku | wydatek w 2 roku
Rok rozpoczecia leczenia BIA BIA

wydatek w 3 rok
BIA

Koszt terapii w

okresie 3 letnim

1rok 69 474,51 11 885,16 7 919,89 89 279,56
2 rok 69 474,51 11 885,16 81 359,68
3rok 69 474,51 69 474,51

Zrodto: opracowanie wiasne

.
I, ~ uvagi na
bardzo krétkg mediane przezycia (na podstawie Martinez 2013 okoto 2,6 miesigca [16])
i zaktadany réwnomierny koszt leczenia w okresie przezycia, kalkulacje kosztéw dla grupy
chorych leczonych paliatywnie wykonano w catosci w jednym roku analizy BIA dla chorych,
ktorzy rozpoczynajg to leczenie w danym roku. Koszt leczenia paliatywnego (tabela ponizej)
przemnozono przez odsetek chorych stosujgcych to leczenie w danym scenariuszu analizy
(rozdziat 24.), a nastepnie zsumowano z kosztami pozostatych terapii, wyznaczajgc w ten
sposob catkowity koszt leczenia chorych w danym scenariuszu analizy. W oparciu o wyniki
ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych przyjeto, ze opieka paliatywna u
chorych na HL i sALCL jest taka sama, w zwigzku z czym jej koszt jest taki sam. Koszt ten

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19.
Koszty ponoszone na opieke paliatywna u chorych na HL i SALCL (PLN)

oczekiwana dlugos¢ zycia . : . .

11,31 188,71 2133,42

2.6.2.Koszt ponoszony w leczeniu chtoniaka Hodgkina

2.6.2.1.Koszt leku Adcetris®
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2.6.2.2.Koszt leku Adcetris® przy uwzglednieniu RSS
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Tabela 22.
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2.6.2.3.Koszt podania leku Adcetris®
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Wszelkie zatozenia dotyczgce liczby stosowanych cykli w terapii sg analogiczne jak w

przypadku Analizy ekonomiczne;j [13]. |

Tabela 24.

2.6.2.4.Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia BV

Catkowity koszt diagnostyki i oceny skutecznosci okreslony na podstawie wyceny punktowej
diagnostyki w programie leczenia chtoniakéw ztosliwych odpowiada kosztowi w rocznym
horyzoncie i jest to tym samym roczny zryczattowany koszt monitorowania i oceny
skuteczno$ci leczenia przy pomocy leku Adcetris®. Szczegétowe informacje zawarte zostaty

w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia lekiem Adcetris®

Catkowity koszt
Wartosé punktu w horyzoncie
rocznym (PLN)

Wycena

Swiadczenie Kod produktu
punktowa

Diagnostyka w programie
leczenia chioniakow 5.08.08.0000018 3 244,80
ztosliwych
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Zatgcznika nr 2 do zarzadzenia Nr 14/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 marca 2015 r. [37]

2.6.2.5.Koszty allo-SCT

Koszt allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych okreslony zostat jako suma
kosztow diagnostyki potencjalnego dawcy, kosztéw schematéw kondycjonowania (ang.
reduced intensity conditioning, RIC) oraz kosztu samego przeszczepienia (w zaleznosci od

tego, czy komorki macierzyste zostaty pobrane od dawcy spokrewnionego lub nie).
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Koszt zwigzany ze wstepng diagnostykg dawcy okreslony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury
przeprowadzania allo-SCT

Swiadczenie Kod produktu Wartosé punktowa Koszt (PLN)

Diagnostyka
potencjalnego dawcy
narzadow bez pobrania -
kategoria |

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Zatgcznika nr 2 do Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [38]

5.52.01.0001479 1716,00

Sredni koszt terapii wazony odsetkami chorych, u ktérych stosuje sie odpowiedni schemat
kondycjonowania (przyjety w oparciu o opracowanie wykonane w Analizie ekonomicznej)
przedstawiono w tabeli ponizej (koszty substancji zostaty okredlone na podstawie cen
zawartych w katalogu chemioterapeutykéw z Obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczacym

listy lekéw refundowanych).
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Tabela 27.

Podsumowanie danych i kosztow dotyczacych schematéw kondycjonowania
w ramach allo-SCT

Schemat Odsetek stosujacych KOSZt(FS,ERSmatU Koszt wazony (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego ‘

Fludarabina + melfalan 7 669,51

Fludarabina + busulfan 15 013,23

: — 9882,34
Fludarabina + cyklofosfamid 6 817,36

Niskodawkowe TBI* + fludarabina 16 382,42

*TBI — ang. total body irradiation
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 28.
Koszt przeprowadzenia allo-SCT dla dawcéw spokrewnionych i niespokrewnionych

wedtug statystyk JGP

Srednia wartos$é
hospitalizacji
(PLN)

Odsetek Mediana dni
zabiegow hospitalizaciji

Koszt wazony
(PLN)

Przeszczepienie
allogenicznych komérek

krwiotwérczych od [ ] 42,00 144 869,97
rodzenstwa identycznego w

HEA I
Przeszczepienie
allogenicznych komorek
krwiotwoérczych od dawcy
alternatywnego

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie statystyk JGP oraz Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa w Kielcach [23 17]

48,00 278 199,68
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W przypadku leczenia BV uwzgledniono wyniki badan wtgczonych do analizy podstawowej w

Analizie klinicznej.

2.6.2.6.Koszty immunosupresji

Koszt immunosupresji przeprowadzanej w celu zapobiegania chorobie przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. graft versus host disease - GVHD) po przeprowadzeniu allogenicznego
przeszczepu komérek macierzystych wyznaczony zostat na podstawie kalkulagji

przedstawionych w Analizie ekonomicznej i przedstawiony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Koszty immunosupresji w profilaktyce wystapienia GVHD po allo-SCT w perspektywie
ptatnika publicznego

Koszt
wazony
(W)

Koszt taczny Udziat Dlugos¢ trwania

Schemat (PLN) technologii leczenia

Ciclosporinum 9 847,98 183 dni

Ciclosporinum +
Methotrexatum

183 dni (cyklosporyna),

1018142 4 dni (metotreksat) 10 364,88

Ciclosporinum +
Mycophenolate mofetil

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ [19]

183 dni (cyklosporyna),

11 742,46 100 dni (MMF)

2.6.2.7.Koszt radioterapii

Koszt radioterapii oraz odsetek chorych stosujgcych radioterapie (RT) w ramach obecnego
leczenia ratunkowego wyznaczony zostat na podstawie kalkulacji przedstawionych w

Analizie ekonomicznej i przedstawiony zostat w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.
Koszt catkowity radioterapii

Rodzaj radioterapii Koszt catkowity (PLN)

RT radykalna 14 995,50

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Analizy ekonomicznej

2.6.2.8.Koszt chemioterapii w leczeniu ratunkowym

Ocena zuzycia zasobdéw i ich wycena w obrebie stosowania chemioterapii w leczeniu
chtoniaka Hodgkina przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki Analizy klinicznej oraz na
podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrdod ekspertéw klinicznych,
ktérego celem w tym zakresie byto okreslenie czestosci stosowania wskazanych schematéw
chemioterapeutycznych wykorzystywanych w opisywanym wskazaniu. Ponizsza tabela
przedstawia wyniki badania ankietowego, dostarczajgc informacji na temat odsetkéw
chorych, u ktérych stosowane jest leczenie z zastosowaniem danego schematu
chemioterapeutycznego (wartosci analogiczne do przedstawionych w  Analizie

ekonomicznej).

Tabela 31.
Odsetki chorych leczonych danymi schematami chemioterapii (po ASCT oraz bez
ASCT)

Schemat chemioterapii Odsetek chorych leczonych schematem

*schemat nie uwzgledniony z uwagi na brak wskazania przez ekspertow klinicznych w ankiecie
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
ekspertéw klinicznych

Dawkowanie poszczegoélnych substancji wchodzgcych w sktad danego schematu oraz

dlugosci leczenia z ich zastosowaniem i dlugos¢ trwania jednego cyklu chemioterapii
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przyjeto na podstawie opracowania Analizy ekonomicznej (szczegotowe kalkulacje znajdujg

sie w dotgczonym kalkulatorze).

Na podstawie przyjetego dawkowania i dtugosci leczenia przy pomocy odpowiednich
substancji oraz dtugosci trwania cyklu leczenia chemioterapig okreslono ogodlng liczbe dawek
leku w horyzoncie leczenia oraz tgczng dawke w terapii. Koszt wazony za 1 mg danej
substancji obliczono na podstawie danych zamieszczonych w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia dotyczacym listy lekow refundowanych (lista lekéw stosowanych w chemioterapii)
oraz danych dotyczacych wielkosci refundacji publikowanych przez NFZ [19, 18]. W
ponizszej tabeli przedstawiono natomiast catkowity koszt stosowania poszczegdlnych
schematow chemioterapeutycznych. Szczegotowe obliczenia i dane (w tym dawkowanie
poszczegodlnych substancji) przedstawione zostaty w dotgczonym do analizy arkuszu
kalkulacyjnym.

Tabela 32.
Calkowity koszt leczenia z zastosowaniem poszczegoélnych schematéow chemioterapii
w perspektywie ptatnika publicznego

Sredni czas trwania
terapii (tyg.)
IGEV 11 547,43

Schemat chemioterapii Catkowity koszt terapii (PLN)

GDP 18 3213,82

GVD 12,57 16 971,51

GV 13,5 3837,30

12 1234,87

DHAP srednia 10,5 2761,69

ICE 9 5 837,35
Bendamustyna w monoterapii 17,4 14 943,12
Srednia 12,70 8 085,50

Zrédto: opracowanie wiasne

Ogodlny koszt chemioterapii wazony udziatami odpowiednich schematdéw leczenia wynosi
8 085,50 PLN. Przecietny czas trwania terapii wynidst okoto 13 tygodni (szczegotowe

kalkulacje znajduje sie w dotgczonym do analizy kalkulatorze).

2.6.2.9.Koszt podania chemioterapii

Ustalono, ze chemioterapia moze by¢ podawana w ramach wykonania swiadczen z zakresu

hospitalizacji onkologicznej (w tym hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym) oraz
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w ramach porad ambulatoryjnych zwigzanych z chemioterapig. Wycene wymienionych

produktow przedstawiono w ponizszej tabeli (analogicznie jak w Analizie ekonomicznej).

Tabela 33.
Podstawy rozliczenia poszczegoélnych schematow chemioterapii

Schemat chemioterapii Liczba cykli (Srednia) Podstawa rozliczenia terapii

IGEV 4 Hospitalizacja 4-dniowa

GDP 12 Wizyty ambulatoryjne

GVD 8,38 Wizyty ambulatoryjne

GV 8 Wizyty ambulatoryjne

Gemcytabina w monoterapii 8 Wizyty ambulatoryjne

DAHAP 3,5 Hospitalizacja 3-dniowa

ICE 3 Hospitalizacja 3-dniowa

Bendamustyna w monoterapii 8,76 Wizyty ambulatoryjne

Zrodto: opracowanie wlasne

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty podania poszczegolnych schematow
chemioterapeutycznych z uwzglednieniem liczby cykli (liczby wizyt ambulatoryjnych / czasu

trwania hospitalizacji) oraz wazony udziatami koszt sredni podania chemioterapii.

Tabela 34.
Koszt podania poszczegélnych schematéw chemioterapeutycznych oraz sSredni
wazony koszt podania chemioterapii

Sredni koszt wazony
((M\)

Koszt podania terapii
(PLN)

Schemat chemioterapii Odsetek stosujacych

Zrédto: opracowanie wiasne

2.6.2.10.Koszty diagnostyki i oceny skutecznosci chemioterapii
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Roczny koszt diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia chemioterapig okreslony zostat w
ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Koszt diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia w zakresie chemioterapii

5 Czestosé
Swiadczenie Kod produktu Wartos¢ punktu swiadczenia w
ciagu roku

Koszt roczny
(PLN)

Okresowa ocena

skutecznosci chemioterapii 5.08.05.0000008 1560.00

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zatgcznika nr 1j do zarzadzenia nr 80/2014/DGL Prezesa
NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. [36]

W modelu techniczna implementacja kosztu leczenia diagnostyki i oceny skutecznosci
polegata na przeliczeniu z kosztu catkowitego kosztu tygodniowego dla poszczegdinych

technologii medycznych (przy uwzglednieniu przecietnego okresu danej terapii).
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2.6.2.11.Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Dziatania i zdarzenia niepozgdane wystepujgce w wyniku podania brentuksymabu vedotin
oraz stosowania komparatorow okreslone zostaty na podstawie wynikow Analizy klinicznej
[7]. W analizie uwzgledniono te dziatania IIl i IV stopnia, dla ktérych czestosé wystepowania
dla ktorejkolwiek z technologii medycznych przekraczata 5% ogotu leczonych chorych.
Zgodnie z wynikami zawartymi w Analizie klinicznej do zdarzen tych nalezaty: nudnosci i
wymioty, neuropatie obwodowe, anemia, neutropenia, trombocytopenia, gorgczka

neutropeniczna, zakazenia, duszno$¢ oraz leukopenia.

Koszt dziatan niepozadanych przyjeto na podstawie Analizy ekonomicznej. Doktadny sposob
kalkulacji odsetkéw wraz z zakresem min i max znajduje sie¢ w dotgczonym do analizy
arkuszu kalkulacyjnym. Wspomniane wartosci wykorzystane w analizie zaprezentowane

zostaty w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych dla leku Adcetris® i komparatorow

Dziatanie niepozadane BV CHEM
Nudnosci i wymioty st. llI-IV 2,96% 3,19%

Neuropatie obwodowe st. IlI-IV 6,77% 0,00%

Anemia st. lll-IV 11,60% 15,93%

Neutropenia st. lll-IV 18,63% 19,16%

Trombocytopenia st. llI-1V 8,19% 26,52%

Goraczka neutropeniczna 0,00% 6,68%

Zakazenie st. llI-1V 9,19% 10,52%

Dusznos¢é 577% 3,46%

Leukopenia 0,00% 15,52%

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wynikéw Analizy klinicznej

Koszty catkowite terapii zaprezentowane w tym podrozdziale uwzgledniajg odsetek chorych,
u ktérych obserwuje sie wystepowanie okreslonych dziatan niepozgdanych oraz diugosci
leczenia konkretnych dziatan niepozadanych. Koszt leczenia dziatan niepozadanych
(uwzgledniajgc odsetki chorych z dziataniami w poszczegdinych terapiach) podsumowano w

ponizszej tabeli. Szczegdtowe kalkulacje przedstawiono natomiast w Analizie ekonomicznej.
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Tabela 37.
Podsumowanie kosztu leczenia dziatan niepozadanych (PLN)

Dziatanie niepozadane BV CH+/-RT
Nudnosci i wymioty st. llI-IV 47,71 51,44

Neuropatie obwodowe st. llI-IV 17,35 0,00

Anemia st. lll-IV 609,45 837,05
Neutropenia st. llI-1V 433,02 445,26
Trombocytopenia st. llI-1V 100,94 326,82

Goraczka neutropeniczna 0,00 420,87

Zakazenie st. llI-1V 21,46 24,56
Dusznos¢ 0,00 0,00
Leukopenia 0,00 0,00

SUMA 1229,94 2 106,02
Zrédto: opracowanie wtasne

2.6.2.12.L.eczenie po przeszczepieniu allogenicznym

Na podstawie Analizy ekonomicznej okreslono, ze koszt leczenia po przeszczepieniu
zwigzany bedzie z sytuacjg odrzucenia przeszczepienia / choroby GVHD (choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi), pobrania i przetoczenia limfocytéw dawcy (DLI) oraz
wystgpieniem powikfan infekcyjnych. Koszty przyjeto w oparciu o Analize ekonomiczng i

zaprezentowano w tabelach ponizej.

Tabela 38.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych po wykonaniu przeszczepu - choroba GVHD

Koszt swiadczenia

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa (PLN)

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub
przewlekta choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diaghostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia po wykonaniu przeszczepu)

5.52.01.0001006 60 3120

choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diaghostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu (obejmuje: diagnostyke i

5.52.01.0001460 370 19 240

leczenie sterydowrazliwego odrzucania
przeszczepu)

Ostre sterydooporne odrzucanie
przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi -
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31

Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra
5.52.01.0001461 442 22984
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Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Koszt ?;vCaNc;czema

dnia od wykonania przeszczepu
Zrodto: opracowanie wilasne na podstawie Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. (leczenie szpitalne)

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe informacje o odsetkach chorych z okreslong postacia

choroby GVHD oraz o dtugosci leczenia kazdej z jej podtypow.

Tabela 39.
Odsetek chorych z okreslong postacia GVHD wraz z dlugoscia leczenia

Dlugosé

Typ choroby Odsetek chorych . enia (dni)

Przewlekta GVHD 42,00% 270
Ostra GVHD 28,67% 28
19,21% 28

Ostra sterydooporna GVHD
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie

W przypadku koniecznosci pobrania i przetoczenia limfocytbw dawcy, procedura ta

rozliczona zostanie w ramach grupy JGP blizej opisanej w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Koszt pobrania i przetoczenia limfocytow dawcy w ramach leczenia powiktan po allo-

SCT

s . Wartos¢ Koszt jednorazowy
Swiadczenie Kod produktu punktowa )

Pobranie i przetoczenie limfocytow dawcy |geRsxKeiRe[oo[o[ek] 1508.00
(DLI) 9 :

Zrodio: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. (leczenie szpitalne)

Ponizsza tabela zawiera informacje o kosztach powikfan infekcyjnych wystepujgcych po

wykonaniu allo-SCT.

Tabela 41.
Koszt powiktan infekcyjnych wystepujacych po wykonaniu allo-SCT

Swiadczenie Wartosé punktowa Koszt (PLN) KOS(TDth’\'I')Edn'

Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu 11 336.00
narzadu lub szpiku > 3 dni '
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Koszt sredni
(PLN)

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Koszt (PLN)

Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku, wymagajace
intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub

przeciwwirusowego > 3 dni

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.

23 816,00

2.6.2.13.Koszty leczenia po progresji choroby

Na podstawie wynikow badan witgczonych do Analizy klinicznej okreslono, ze chorzy w
przypadku braku powodzenia terapii poddawani sg czesto kilku, a nawet kilkunastu terapiom
[7, 24]. W zwigzku z tym faktem oraz w oparciu o wyniki badania ankietowego [7] przyjeto, ze
po wystgpieniu progresji leczenia rozpatrywanymi technologiami chory bedzie przystepowat
do leczenia paliatywnego kolejnymi schematami chemioterapii (w tym radioterapii oraz
bedzie korzystat z innych $wiadczeh zwigzanych z opiekg paliatywna). Koszt opieki

paliatywnej przyjeto zgodnie z opracowaniem Analizy ekonomicznej.

Tygodniowy koszt leczenia po progresji choroby okreslony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Podsumowanie tygodniowych kosztéw leczenia stosowanego po progresji choroby

Odsetek chorych Koszt w perspektywie
stosujacych terapie platnika publicznego (PLN)

CHEM+/-RT 62,24% 535,86

Zabiegi, Swiadczenia, leczenie

Radioterapia paliatywna 20,51% 29,42
Leczenie zakazen 46,18% 5,41

Stosowanie GSF 42,92% 50,01

Przetaczanie preparatow krwiopochodnych 46,18% 28,54
Leki przeciwbélowe 52,70% 10,64

suma n/d 659,86
Zrédto: opracowanie wiasne

2.6.3.Koszt ponoszony w leczeniu uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komoérek
W przypadku szacowania zuzycia poszczegoélnych zasobdéw przyjmowano analogiczne

zatozenia jak w przypadku szacunkéw wykonanych dla leczenia chorych na chioniaka
Hodgkina (rozdziat 2.6.2.), a poszczegodlne koszty opracowano w Analizie ekonomiczne;.
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IBMNORANTLA NOCET

2.6.3.1.Koszt leku Adcetris®

Dawkowanie leku Adcetris® jest analogiczne jak dla chioniaka Hodgkina, $rednig

jednorazowg dawke leku okreslono w Analizie ekonomicznej. [ GGG

Powyzsze informacje postuzyly do obliczenia kosztu leku w jednym cyklu leczenia (tzn.

kosztu jednorazowego zwigzanego ze zuzyciem leku w jednym cyklu leczenia) oraz kosztu
catkowitego terapii w horyzoncie stosowania brentuksymabu vedotin.
informacje przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Szczegobtowe

Tabela 43.
Koszt brentuksymabu vedotin w cyklu leczenia sALCL i koszt catkowity

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 44.
Koszt podania leku Adcetris®
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2.6.3.2.Koszt terapii ratunkowej (CHEM+/RT)

Koszt terapii ratunkowej przyjeto na podstawie opracowania Analizy ekonomicznej. W
tabelach ponizej podsumowano zuzycie zasobow oraz koszty terapii rozwazanych

schematow ratunkowych.

Tabela 45.
Zuzycie zasobéw CHEM ratunkowej poprzedzajacej ASCT

faczny koszt
leku w terapii
(PLN)

taczna dawka

srednio wizyt

schemat substancja .
w placéwce

w terapii (mg)

etopozyd 734,45 124,93
metyloprednizolon 9 180,58 n/d
- 2,50* 6 240,00
cytarabina 9 180,58 816,24
cisplatyna 459,03 331,81
ifosfamid 22 951,45 2 702,98
karboplatyna 2 000,00 551,17
2,50%* 3 900,00
etopozyd 1377,09 234,24
mesna 39 100,00 1 376,06
dexamethazon 200,00 197,26
cisplatyna 470,50 340,16 2,5%* 3 900,00
cytarabina 18 361,16 1 632,48

* hospitalizacja 5 dniowa
** hospitalizacja 3 dniowa
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Analizy ekonomicznej

Tabela 46.
Podsumowanie kosztéw CHEM ratunkowej

schemat koszt lekow [PLN] koszt podania [PLN] ‘ przyjety udziat
ICE 4 864,46 3 900,00 -

DHAP 2 169,89 3900,00 [ |

ESHAP 1273,03 6 240,00 [ ]

srednia 2769,13 5243,33 n/d
Zrédto: opracowanie wiasne

Koszty radioterapii radykalnej oraz odsetek chorych, u ktérego jest ona stosowana przyjeto

analogicznie jak w rozdziale 2.6.2.7.
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2.6.3.3.Koszt allo-SCT, immunosupresji oraz leczenia po

przeszczepieniu

Na podstawie wynikéw badania | || S EEEEEEE corych bedzie przystepowato

do allo-SCT po uprzednim zastosowaniu leczenia BV. Konserwatywnie nie zaktadano, ze
chorzy leczeni komparatorem beda przystepowac do allo-SCT. Koszt allo-SCT,
immunosupresji oraz leczenia po przeszczepieniu przedstawiono w rozdziatach 2.6.2.5.,
2.6.2.6.

2.6.3.4.Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt monitorowania i skutecznosci leczenia BV przyjeto analogicznie jak w rozdziale
2.6.2.4., natomiast koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia ratunkowego

poprzedzajgcego ASCT przyjeto na podstawie rozdziatu 2.6.2.10.

2.6.3.5.Koszt ASCT

Koszt ASCT sktada sie z kosztu swiadczenia oraz kosztu schematu kondycjonujgcego. Koszt
przeszczepienia autologicznych komaorek krwiotwdrczych wyznaczono w oparciu o Zatgcznik
nr 1 do zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. [38].

Tabela 47.
Koszt ASCT

swiadczenie wycena punktowa wartosépunktu koszt [PLN] Kod grupy JGP

ASCT 1000 52 52 000,00 S21

Zrédto: opracowanie wtasne

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej przyjeto, ze najczestszym schematem
kondycjonujgcym jest BEAM (karmustyna+etopozyd+Ara-C+malfalan). W zwigzku z tym
w analizie uwzgledniono koszt tego konkretnego schematu. Koszt schematu (wyznaczony

w Analizie ekonomicznej) przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 48.
Koszt schematu BEAM

Substancja taczny koszt (PLN)
Karmustyna 2 352,81

Etopozyd 499,72

Cytarabina 130,60

\ENEIET] 1576,53

suma 4 559,65

Zrodto: opracowanie wlasne

Przyjeto, ze koszt podania schematu BEAM jest rozliczony w ramach $wiadczenia
Przeszczepienie autologicznych komorek krwiotwérczych w zwigzku z czym nie naliczano

dodatkowego kosztu hospitalizacji chorych.

Zgodnie z wynikami | |} orych po terapii BV przystgpita do

przeszczepienia ASCT. Koszt przeszczepienia dla tego odsetka uwzgledniono w analizie.

2.6.3.6.Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Koszt leczenia dziatan niepozadanych wyznaczono analogicznie jak w przypadku
opracowania Analizy ekonomicznej. Odsetki wystepowania dziatan niepozgdanych dla BV
ustalono w oparciu o wyniki Analizy klinicznej i badania Pro 2012. Poniewaz do Analizy
klinicznej nie wigczono zadnych badan dla leczenia ratunkowego przed ASCT odsetki
dziatan niepozgdanych dla leczenia ratunkowego przyjeto na identycznym poziomie jak w
przypadku leczenia ratunkowego w chioniaku Hodgkina (rozdziat 2.6.2.11.). Z uwagi na
bardziej agresywne leczenie poprzedzajgce ASCT w pordéwnaniu do allo-SCT przyjeto, ze
jest to rozwigzanie konserwatywne. Uwzglednione odsetki dziatan niepozgdanych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49.
Odsetek chorych z poszczegéIinymi dzialaniami (st. 3 lub 4) w terapiach sALCL

dziatanie niepozadane CH+/-RT

Nudnosci i wymioty 3,45% 3,19%

Neuropatie obwodowe 13,79% 0,00%

Anemia 6,90% 15,93%

Neutropenia 20,69% 19,16%

Trombocytopenia 13,79% 26,52%
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dziatanie niepozadane CH+/-RT

Goraczka neutropeniczna 6,68%
Zakazenie 8,62% 10,52%
Dusznos¢ 1,72% 3,46%
Leukopenia b/d 15,52%
Zrédto: opracowanie wtasne

W tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia poszczegdlnych dziatah niepozgdanych

uwzgledniajgc odsetki chorych z dziataniami w poszczegdlnych terapiach.

Tabela 50.
Podsumowanie kosztu leczenia dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane BV CH+/-RT

Nudnosci i wymioty st. I1I-1V 55,59 51,44
Neuropatie obwodowe st. IlI-IV 35,34 0,00

Anemia st. llI-IV 362,49 837,05
Neutropenia st. llI-1V 480,79 445,26
Trombocytopenia st. IlI-1V 169,99 326,82

Goraczka neutropeniczna 0,00 420,87
Zakazenie st. llI-1V 20,12 24,56
Dusznos$¢é 0,00 0,00
Leukopenia 0,00 0,00
1124,32 2106,02

Zrodto: opracowanie wlasne

2.6.3.7.Koszt leczenia po progresiji

Koszt leczenia po progresiji przyjeto analogicznie jak w przypadku opracowania dla chtoniaka

Hodgkina w rozdziale 2.6.2.13.

2.7.Wartosci i zrédta parametrow analizy

W zwigzku z faktem, ze wyniki analizy BIA zbudowane sg w oparciu o model ekonomiczny
wszelkie parametry i przyjmowane zatozenia sg analogiczne jak w dokumencie Analizy

ekonomicznej [13].
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Tabela 51.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Horyzont czasowy (lata)
Masa ciata chorych
Powierzchnia ciata chorych

UCZ opakowania leku Adcetris®
(fiolka 50 mg)

Liczba cykli podania BV
w leczeniu HL oraz sALCL

Koszt podania leku Adcetris®

Koszt poszczegolnych
schematéw chemioterapii

Koszt radioterapii

Koszt podania chemioterapii

Roczny ryczalt za diagnostyke w
Programie lekowym

Koszt diagnostyki i oceny
skutecznosci chemioterapii

Koszt allo-SCT

Odsetek chorych
przystepujacych do allo-SCT po
leczeniu BV oraz po CHEM+/-RT

w leczeniu HL

Odsetek chorych
przystepujacych do ASCT po
leczeniu BV oraz po CHEM+/-RT
w leczeniu sALCL

Zrédto: opracowanie wiasne

Wartos¢

3 lata

Zrodto

Zatozenie na podstawie mediany
przezycia chorych [16]

Tabela 61., Tabela 62.

1,84 m2 Analiza ekonomiczna [13]
E— "
. |
Zarzgdzenie Prezesa NFZ
104 PLN 14/2015/DGL, Informator o umowach
NFZ [37, 11]
Obwieszczenie Ministra Zdrowia [19],
Tabela 32. Analiza Kliniczna [7]
Zatgcznik nr 2 i nr 4 do zarzgdzenia Nr
81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Tabela 30.

Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. [38]

Tabela 34., Tabela 46.

Zarzgdzenie nr 80/2014/DGL Prezesa
NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r.,
Informator o umowach NFZ [36, 11]

Zarzadzenia Nr 14/2015/DGL Prezesa

Tabela 25. Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
11 marca 2015 r. [37], zalozenie
Zatagcznika nr 1j do zarzadzenia nr
Tabela 35. 80/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 5

grudnia 2014 r. [36]

Tabela 26., Tabela 27.,
Tabela 28.

Analiza ekonomiczna
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2.8.Wydatki budzetowe 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 dziatalno$ci Narodowego
Funduszu Zdrowia wnioskowa¢ mozna [27], ze w horyzoncie analizy warunek powyzszy nie
zostanie spetniony (w 2013 roku wydano na refundacje lekdbw mniej, niz zaktadano
w budzecie — wykonano 88% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto, budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2015 jest wyzszy niz na rok 2014 (przy
poréwnywalnym budzecie na refundacje) [20, 21], tendencja zwiekszania budzetu
w kolejnych latach prawdopodobnie zostanie utrzymana. W zwigzku z tym, w analizie

wptywu na budzet nie brano pod uwage kwot przekroczenia.

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekdw oraz catkowite koszty leczenia jednego chorego w ciggu
roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
(wynikajgce z kosztéw ocenianych technologii medycznych). Wydatki te bedag sie rdézni¢

w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu (RSS).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg informacje o wielkosci inkrementalnych kosztéw (zmianie w
wysokosci kosztow, ktdra nastgpi w zwigzku z zaistnieniem scenariusza nowego zamiast
istniejgcego), o wysokosci catkowitych kosztdw ponoszonych na leczenie rozpatrywane;j
populacji w scenariuszu nowym i istniejgcym w horyzoncie analizy oraz informacje

0 wysokosci aktualnie ponoszonych kosztow.

2.8.1.Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage Srednig liczbe zachorowan. Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegolnych
technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla scenariusza
istniejgcego (2.5.4.1.).
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Tabela 52.
Aktualne wydatki budzetowe w populacji wskazanej we wniosku (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne

Majac na uwadze wysokie koszty terapii przyjeto, ze niewielu chorych moze obecnie
stosowac terapie. Z uwagi na fakt, ze analiza wykonana zostata z perspektywy ptatnika

publicznego przyjeto, ze koszt leku jest zerowy.
2.8.2.Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem Iub nie
instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSS — jednoczesne obnizenie ceny efektywnej dla
Swiadczeniodawcy oraz ustalenie limitu fiolek refundowanych, wersja bez RSS) oraz w

wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymainy).
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Tabela 53.

Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 54.
Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy

: Scenariusz nowy
Wariant
2rok 1rok 2rok

Catkowite koszty roznigce

2 rok

Wydatki inkrementalne

5110 220

7275 267

8 167 095

23130 066 31096 117

31991 213

Minimalny 18 019 846

23 820 850

23824118

Prawdopodobny IR i 14 849 455 16 668 370 45 663 081 61 735 049 63 767 967 35 268 304

46 885 594

47 099 597

16 731 131

23939 507

26 829 926

72 286 219 97 982 206

101 048 252

Maksymalny 55 555 088

74 042 699

74 218 326

Zrodto: opracowanie wlasne
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono roéwniez graficznie na ponizszych

wykresach.
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Rysunek 6.

—

Rysunek 7.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne)
w wariancie bez RSS (PLN)

Wynik analizy BIA bez RSS

Z 80,00

d

(=

£ 60,00

E 3 3

E 40,00 B Minimalny

| B Prawdopodobny

S 20,00

g- Maksymalny
0,00

1 2 3
rok analizy BIA

Zrédto: opracowanie wlasne
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3.Analiza wrazliwosci

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zréditem
danych

Zakres zmiennosci
Parametr ‘

Zrédto danych
min max

-
T
EE—

HCEratled ]S rat”H"LkoweJ VAR | 535 pLN | 16 972 PLN Analiza ekonomiczna [13]

Zrédto: opracowanie wtasne

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 57.
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4 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundacji produktu Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu chorych
we wnioskowanej populacji, w ramach programu lekowego, nie spowoduje nowych

konsekwenciji w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposob 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 Adcetris®, dotyczy wylacznie chorych
kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentdow spetniajgcych wszystkie
kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych,

u ktorych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Nawrotowy i oporny na leczenie chtoniak Hodgkina oraz uktadowy chtoniak anaplastyczny
z duzych komoérek odznaczajg sie niekorzystnym rokowaniem dla chorego. Obecnie
stosowane leczenie w zdecydowanej wiekszosci nie daje chorym szansy na dlugotrwatg
remisje choroby i nie moze zosta¢ uznane za jakkolwiek satysfakcjonujgce. Brentuksymab
vedotin jest lekiem, ktéry daje szanse na diugotrwatg remisje oraz przypuszczalnie petne
wyleczenie chorego zarowno, gdy stosowany jest jako samodzielna terapia, jak i w
przypadku gdy po leczeniu wykonane zostaje przeszczepienie. Terapia lekiem przedtuza
zycie chorych i poprawia jego jakos¢ [13]. W zakresie profilu bezpieczenstwa stwierdzono

akceptowalny poziom bezpieczenstwa leku [7].

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

dodatkowych wymogdéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.
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Ponizsza tabela (Tabela 58.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 58.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej;

Zadne

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej

jednakowych potrzebach;

przy

Tak

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale
powszechna;

Duza korzysé
dla waskiej
grupy chorych

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

Tak/Nie*

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

powodowa¢ problemy spoteczne, w tym:

Tak/Nie**

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

wpltywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac¢ lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowa¢ dylematy moralne; Nie
stwarza¢ problemy dotyczgce ptci lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej 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 cztowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymodgi, takie jak:

pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

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

*Rozwazana technologia stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe chorych w rozwazanej

populacji. Dla autorow opracowania nie jest jednak jasnym stwierdzenie

~.grup spotecznie

uposledzonych” oraz czy do takiej grupy powinno sie zalicza¢ chorych w rozwazanej populaciji.
**W populacji docelowej istnieje duza grupa chorych, ktéra nie odpowiada na leczenie ratunkowe.

W zwigzku z tym, chorzy ci nie majq szansy na otrzymanie skutecznej terapii.
Zrédto: opracowanie wiasne
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6.Zatozenia i ograniczenia




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAHTA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 67
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza wptywu na system

ochrony zdrowia

7.Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wplywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu brentuksymabu vedotin (Adcetris®) do finansowania ze $rodkéw
publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci lek stosowany

w programie lekowym.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika, ktoéry jest spowodowany wyzszym
kosztem terapii technologig wnioskowang, niz koszty terapii aktualnie stosowanych w
Polsce. Nalezy jednak pamietaé, ze obecnie stosowane leczenie w zdecydowanej
wiekszosci nie daje chorym szansy na diugotrwalg remisje choroby i nie moze zostac

uznane za jakkolwiek satysfakcjonujgce.

Brentuksymab vedotin jest lekiem, ktéry daje szanse na dlugotrwatg remisje oraz
przypuszczalnie petne wyleczenie chorego zaréwno, gdy stosowany jest jako samodzielna
terapia, jak i w przypadku gdy po leczeniu wykonane zostaje przeszczepienie. Terapia
lekiem przedtuza zycie chorych i poprawia jego jakos¢. Jego refundacja przyczyni sie zatem
do poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21

sierpnia 2009 r.).

Lek Adcetris® jest lekiem sierocym. Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w analizie do
leczenie kwalifikowataby sie prawdopodobnie nie wiecej niz 150 chorych rocznie. Wysokie
koszty ponoszone na badania i rozwoj w przeliczeniu na chorego (zwigzane z niewielkg
populacjg chorych kwalifikujgcych sie do leczenia) przektadajg sie na wyzsze ceny lekow

w stosunku do innych lekdéw stosowanych w ,chorobach powszechnych”. W sSwietle
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powyzszych faktow oraz wynikbw Analizy ekonomicznej, ktore sg bliskie progowi

optacalnosci, nalezy uznac koszty terapii brentuksymabem vedotin za akceptowalne.
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8.Zataczniki

8.1.Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Adcetris® nie mozna zakwalifikowaé¢ do zadnej z obecnie istniejacych grup
limitowych [19]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
0 ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, tej samej skutecznosci w pordownaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg brentuksymabu vedotin moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej
grupy limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Adcetris® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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8.2.Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 59.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

1.1.

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

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 ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedag
ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.
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Zadanie

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.8.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozeh dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotaczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegolnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wplywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebno$ci populacji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundac;ji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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8.3.Liczba opakowan technologii wnioskowane;

Tabela 60.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku

Zrodto: opracowanie wlasne

8.4.Dawkowanie BV

Tabela 61.
Dawkowanie BV w zaleznosci od masy ciata chorych na HL

Tabela 62.
Dawkowanie BV w zaleznosci od masy ciata chorych na sALCL
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