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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ang. allogenic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych

Allo-SCT

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek

ASCT .
macierzystych

BIC ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztéw-

B efektywnosci

CEOP schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyne i prednizon

CEPP schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, etopozyd, predizon i prokarbazyne

CHEM chemioterapia

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

schemat chemioterapii zawierajgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne

ang. diffuse large B-cell lymphoma — chtoniak rozlany z komoérek B

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgca specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine
i cisplatyne

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General, kwestionariusz oceny
jakosci zycia u chorych z nowotworami

ang. follicular lymphoma, chtoniak grudkowy

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, deksametazon
i cisplatyne/karboplatyne

ang. International Classification of Diseases — Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, karboplatyne i ifosfamid

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, ifosfamid, cytarabine
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Rozwiniecie

ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

ang. life years — lata zycia

schemat chemioterapii zawierajacy mesne, ifosfamid, mitoksantron i etopozyd

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-Hodgkin lymphoma — chtoniaki nieziarnicze

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. overall response rate, catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

schemat chemioterapii zawierajacy prednizon, etopozyd, prokarbazyne i cyklofosfamid

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

ang. progression free life years — lata zycia bez progresji choroby

ang. pixantrone — piksantron

Produkt Krajowy Brutto

Polska Unia Onkologii

RTX ang. rituximab - rytuksymab

QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia

TK tomografia komputerowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

URPLWMIiPB

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce piksantronu (Pixuvri®) w
leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego i opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu

lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano piksantron z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o
refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan), tj. chemioterapig podawang w monoterapii.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-ultility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego
nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji
oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami
okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT) dodatkowo opracowano
analize kosztow - konsekwencji. W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez oszacowanie

inkrementalnego kosztu za uzyskany rok zycia (ang. life year gained, LYG).
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono randomizowane, otwarte badanie Il fazy (badanie PIX301) poréwnujace
bezposrednio piksantron wzgledem chemioterapii (w analizie podstawowej sg to rézne
rodzaje chemioterapeutykéw podawanych tylko w monoterapii, w analizie dodatkowej zas
rézne rodzaje chemioterapeutykdw podawanych w monoterapii lub politerapii). Gtoéwne
wyniki do tego badania dla wszystkich wtgczonych chorych zostaty opublikowanie w 2012
roku (publikacja Pettengell 2012). W celu przedstawienia wynikow dla populacji najbardziej
odpowiadajgcej populacji badanej, wigczono rowniez materiaty konferencyjne (abstrakt +
poster) Pettengell 2013a zawierajgce dodatkowe wyniki w podziale na podgrupy, w tym
podgrupe chorych leczonych w 3. lub w 4. linii, a takze dane zawarte w rekomendacji NICE z
2014 roku iwraporcie EMA z 2012 roku, w ktérych uwzgledniono dodatkowe,
nieopublikowane dotychczas dane dla tej podgrupy chorych.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano dostarczony
przez Zamawiajgcego model Markowa (model globalny, ktéry zostat poddany analizie przez
NICE) oraz opublikowany. W modelu Markowa dostosowano dane kosztowe, dane
dotyczgce jakosci zycia oraz komparatory do warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto:
czas przezycia catkowitego (OS, ang. overal survival), czas przezycia wolnego od progres;ji
(PFS, ang. progression-free survival), lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality
adjusted life years). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci stanéw

zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTMIT.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych zawartych w ankiecie przeprowadzonej
wsrdd ekspertéw klinicznych. Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych)
przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 stycznia 2016 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych). Cene jednostkowg piksantronu uzyskano od Zamawiajgcego.
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W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztéw tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

wytgcznie kategorie kosztow réznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych oraz w analizie wykonanej z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztéw:

1. koszty lekéw podawanych w 3. lub 4. linii leczenia, 2. koszty przepisania i podania lekow,
3. koszty leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych, 4. koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, 5. Koszt opieki paliatywnej, 6. Koszt kolejnej linii leczenia (w tym

koszt terminalnej fazy choroby).

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci wraz z analizg scenariuszy w
zakresie parametréw zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg

niepewnoscig.

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych wymagan.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej dla schematu piksantron (PIX) vs. chemioterapia
(CHEM):

Srednia dtugo$é zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie
czasowym oszacowana w modelu wynosi 1,76 QALY w ramieniu PIX i 1,15 QALY w

ramieniu CHEM (réznica wynosi 0,61 QALY na korzysc¢ PIX).

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego — analiza podstawowa

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

patnika na leczenie jednego chorego PIX N
T
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Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

w przypadku stosowania PIX zamiast CHEM [
I
I P iksantron w wnioskowanym wskazaniu jest zatem technologia
kosztowo-efektywna w warunkach polskich w rozumieniu Ustawy o refundacii, [[||il§

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania
PIX, przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakoé¢ w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwny

zatozonemu progowi optacalnosci, I

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej — analiza podstawowa

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztdw réznigcych leczenia) ponoszony z

perspektywy wspdlnej na leczenie jednego chorego PIX |GGG
e
e
]

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢

w przypadku stosowania PIX zamiast CHEM [N

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto za opakowanie
PIX, przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakos¢ w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast CHEM jest réwny

zatozonemu  progowi  optacainosci, |
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Prezentowane wyniki analizy podstawowej uwzgledniajg jedynie monoterapie w ramieniu
komparatora, a zatem majg charakter konserwatywny, poprzez zanizenie realnego kosztu

terapii opcjonalne;.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego — analiza dodatkowa

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego PIX

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc

w przypadku stosowania PIX zamiast CHEM

I - iksantron w whioskowanym wskazaniu jest zatem technologia

kosztowo-efektywna w warunkach polskich w rozumieniu Ustawy o refundacji, || |}

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania
PIX, przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakos$¢ w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest rowny

zatozonemu progowi optacalnosci,

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspodlnej — analiza dodatkowa

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony z

perspektywy wspdlnej na leczenie jednego chorego PIX [ GGG

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

w przypadku stosowania PIX zamiast CHEM |
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W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto za opakowanie
PIX, przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jako$¢ w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast CHEM jest réwny

zatozonemu progowi optacainosci, [

Wyniki analizy wrazliwosci — analiza podstawowa i analiza dodatkowa

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze najwiekszy
wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porownania PIX z CHEM majg: wspdtczynnik dyskontynuacji leczenia w ramieniu PIX|

wartosci uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu oraz koszt podania CHEM.

Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zarowno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania PIX z
CHEM majg: dopasowanie krzywych OS i PFS za pomocg alternatywnych funkcji
parametrycznych, wprowadzenie alternatywnych wartoéci uzytecznosci dla stanow

przyjetych w modelu oraz zmiana stopy dyskonta dla kosztéw i efektow zdrowotnych.

Przeprowadzone analizy wrazliwosci wskazujg na wysokg stabilnos¢ uzyskiwanych wynikow
w zakresie oszacowania wspotczynnika ICUR, w zaleznosci od testowanych zatozen i

warto$ci parametrow wejsciowych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie piksantronu zamiast chemioterapii (w
analizie podstawowej! sg to rézne rodzaje chemioterapeutykow podawanych w monoterapii,
w analizie dodatkowej zas rézne rodzaje chemioterapeutykéw podawanych w monoterapii
lub politerapii) jest technologig kosztowo-efektywng w warunkach polskich z perspektywy

pratnika, | <oszty

dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane przy zastosowaniu PIX zamiast

1 Prezentowane wyniki analizy podstawowej uwzgledniajg jedynie monoterapie w ramieniu
komparatora, a zatem majg charakter konserwatywny, poprzez zanizenie realnego kosztu terapii
opcjonalnej.




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NAH TA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 15
(GNORANTIA NOCET nieziarniczego z komérek B — analiza ekonomiczna

CHEM sa nizsze od obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955
PLN).

Nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie piksantronu zamiast chemioterapii jest opcjg
terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia
skorygowanego jakoscig oraz opcja wyjatkowo efektywng kosztowo, szczegdlnie biorgc pod
uwage ograniczenia QALY w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
terapii onkologicznych, szczegdlnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby
nowotworowej oraz sposob podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej przez NICE,

PBAC, CADTH nie uwzgledniajgcy sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3*PKB.

W kontekscie tych ograniczen uwzgledniono w niniejszej analizie rowniez oszacowanie
inkrementalnego kosztu za uzyskany rok zycia (ang. life year gained, LYG) co znajduje
uzasadnienie w Swietle Ustawy o refundacji; wyniki tej analizy potwierdzajg wnioskowanie z

analizy podstawowej.

Finansowanie piksantronu w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub
opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B w ramach
Programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania
terapeutycznego w leczeniu tej choroby. Ponadto, finansowanie piksantronu wptynie na
wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Analiza zostata przygotowana w celu oszacowania efektywno$ci kosztowej stosowania
w Polsce piksantronu (nazwa handlowa Pixuvri®) w leczeniu dorostych chorych na
wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z komorek B, finansowanego w ramach Wykazu lekow refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego. Obecnie

piksantron nie jest finansowany przez ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
Dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek B (leczeni w 3. lub 4. linii
leczenia?).

Interwencja:

piksantron (PIX).

Komparatory:

chemioterapia podawana w monoterapii® (CHEM) — analiza podstawowa,
chemioterapia podawana w monoterapii lub politerapii* (CHEM) - analiza

dodatkowa,

Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jako$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wielokrotnie

2 Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym dla leku Pixuvri® [7]
8 Zgodnie z badaniem PIX301 [34]
4 Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw klinicznych (zatgcznik, rozdziat 15.7.)
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nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego z komérek
B [19].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [19]. W Analizie klinicznej jako komparator dla
piksantronu zdefiniowano leki chemioterapeutyczne (substancje czynne podawane w
monoterapii lub w schemacie wielolekowym) obecnie finansowane w Polsce w
analizowanym wskazaniu. Uznano w niej, iz stosowane obecnie liczne opcje w ramach

chemioterapii stanowig swego rodzaju ,klase terapeutyczng” [22].
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Odnalezione randomizowane, otwarte badanie Il fazy (badanie PIX301) poréwnuje
bezposrednio piksantron wzgledem chemioterapii tj. wzgledem réznych chemioterapeutykow
podawanych w monoterapii. Jest to jedyne odnalezione badanie RCT (ang. randomized
control trial, randomizowane badanie kontrolne) poréwnujgce PIX wzgledem chemioterapii. Z
tego powodu w ramach niniejszej analizy uwzgledniono jeden komparator jakim jest
chemioterapia w postaci réoznych lekéw podawanych w monoterapii. Podejscie to spetnia
minimalne wymagania, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu [41], ponadto poréwnanie z lekami
chemioterapeutycznymi podawanymi w monoterapii zapewnia jednoczesnie pordwnanie
technologii wnioskowanej z najtanszym komparatorem, w zwigzku z czym mozliwe jest w
raporcie przedstawienie wiarygodnych wnioskéw odnosnie optacalnosci PIX w rozwazanym

wskazaniu.

W analizie dodatkowej (zatgcznik, rozdziat 15.8.) uwzgledniono w ramieniu komparatora
takze mozliwos¢ stosowania schematéw wielolekowych, zgodnie z opinig ekspertow

klinicznych (zatagcznik, rozdziat 15.7.)
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkdéw polskich modelu Markowa
(model otrzymano od Zamawiajgcego), w ktoérym uwzgledniono wyniki poréwnania
bezposredniego dla piksantronu wzgledem chemioterapeutykéw stosowanych w Polsce w 3.
lub 4. linii leczenia agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B. Za miare korzysSci
zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do
progresji (PFS), lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [19] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie

do jakosci zycia.

Nalezy podkresli¢, ze w ramach Analizy klinicznej [22] nie zidentyfikowano badan ani
wytycznych sugerujgcych przewage skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa konkretnego
chemioterapeutyku wzgledem pozostatych. W badaniu klinicznym witgczonym do Analizy
klinicznej wyniki  skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii nie  obejmowaty
wyszczegolnienia konkretnych lekéw. Istniejgca literatura nie pozwala na wciggniecie
jednoznacznych wnioskow wskazujgcych optymalng terapie. W zwigzku z tym w analizie
podstawowej zdecydowano sie uwzgledni¢ komparator zlozony ze wszystkich
chemioterapeutykdw podawanych w monoterapii® (w analizie dodatkowej uwzgledniono
réwniez mozliwos¢ podawania chemioterapeutykow w politerapii), ktére wskazali eksperci
kliniczni oraz dokona¢ wyceny poprzez wyznaczenie Sredniego kosztu wazonego
chemioterapii. Zgodnie z opisanym wnioskowaniem przyjeto (zarbwno w analizie
podstawowej jak i w analizie dodatkowej), ze skutecznos¢ wycenianych chemioterapeutykow
(wskazanych przez Kklinicystéw) jest rownowazng pod wzgledem skutecznosci
chemioterapeutykom stosowanym w badaniu klinicznym. Dodaé nalezy, iz zaden z
komparatoréw (w monoterapii bgdz w schematach) nie ma wykazanej w badaniu EBM (ang.
evidence based medicine, medycyna oparta na faktach) skutecznosci (oraz rejestracji) we

wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
Dla wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci i scenariuszy

wyznaczono ceng progowa technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalno$¢ kosztowa).

5 Zgodnie z komparatorem w prébie PIX301
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie 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), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie musza

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [51])

oraz z perspektywy wspodinej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [41].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajagco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych r6znic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1, 41].

W zwigzku z tym, Zze w analizie uwzgledniono punkt korncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych wynikowych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 23-letni
horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej

populacji docelowej — rozdziat 8.1.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W poréwnaniu bezposrednim piksantronu z komparatorem skutecznosc terapii dla chorych w
3. lub 4. linii leczenia byla oceniana na podstawie badan klinicznych dla nastepujacych

punktéw kohcowych:

czas przezycia catkowitego;

czas przezycia wolnego od progresji choroby;

odpowiedz na leczenie:
ORR - catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiedz catkowita i
odpowiedz czesciowa);
CR/CRu - potwierdzona Iub niepotwierdzona catkowita odpowiedz na
leczenie;

CR — potwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie.

W publikacji gtéwnej do badania — Pettengell 2012, nie zaprezentowano wynikéw z
wyszczegolnieniem konkretnych linii leczenia, w tym dla chorych leczonych w 3. lub 4. linii

leczenia.

W abstrakcie i posterze konferencyjnym Pettengell 2013a oraz rekomendacji NICE 2014,
wyniki przedstawiono dla podgrup populacji mITT (histologia agresywnego chtoniaka
B-komodrkowego potwierdzona na podstawie powtérnej lokalnej oceny badaczy) oraz
populacji HITT (histologia agresywnego chioniaka B-komérkowego potwierdzona na
podstawie niezaleznej oceny centralnej), natomiast w raporcie wydanym przez EMA w 2012

roku dla podgrup populacji ITT (wszyscy zrandomizowani chorzy do badania).

W raporcie wydanym przez EMA w 2012 roku oraz w abstrakcie Pettengell 2013a, podano
osobno wyniki dla chorych po 2 lub po 3 uprzednich liniach leczenia, co oznaczato, ze s3g to

chorzy leczeni w ramach 3 i/lub 4 linii terapeutyczne;j.

Sposrod powyzszych, czas przezycia wolnego od progresji i catkowity odsetek odpowiedzi
na leczenie okazaty sie punktami roznigcymi poréwnywane interwencje w sposoéb istotny
statystycznie. Ze wzgledu na pierwszoplanowy cel préby PIX301 i liczebnos¢ proby
nastawiong na wykazanie efektu dla tego celu, tj. odpowiedzi na leczenie, nie dla wszystkich

ocenianych kryteriow wykazano istotno$¢ statystyczng. Niemniej jednak podkresli¢ nalezy,
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ze numeryczne oszacowanie efektu leczenia dla catkowitego przezycia (ang. overall survival,
OS) wskazuje na istotnos¢ kliniczng wedtug opublikowanych stanowisk eksperckich [42] —

redukcja hazardu zgonu z dowolnej przyczyny o ponad 20 punktéw procentowych.

Na podstawie badania P1X301 stwierdzono, iz stosowanie PIX w ramach 3. i/lub 4. linii
leczenia w poréwnaniu z CHEM wigze sie z istotnym statystycznie wydluzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku analizowanej grupy chorych ogétem. W
badaniu PIX301 roznica czestosci uzyskania odpowiedzi ogodlnej w czasie ocenianego
okresu obserwacji miedzy porownywanymi grupami byta znamienna statystycznie w tak

okreslonej podgrupie.

Poréwnanie skutecznosci PIX vs. CHEM oparto w niniejszej analizie na populacji ITT
leczonej w ramach 3 lub 4 linii terapeutycznej (wyniki dla tej subpopulaciji przedstawiono w
rekomendacji NICE 2014) poniewaz najbardziej odpowiada wskazaniu refundacyjnemu,
okreslonemu w projekcie Programu lekowego. Co wiecej jest to takze populacja
rozpatrywana w scenariuszu bazowym analizy kosztéw-uzytecznosci poddanej ocenie NICE

[23] i opartej na tym samym modelu ekonomicznym co niniejsza analiza [27].

W analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatorow

wykorzystano punkty koncowe:

czas przezycia catkowitego;

czas przezycia wolnego od progresji choroby.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej [19] wykazata istnienie
istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang technologig
a komparatorem. Znamienng statystycznie przewage na korzys¢ CHEM odnotowano w

odniesieniu do nastepujgcych dziatan niepozgdanych:

dziatania niepozgadane ogotem;

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogotem;
leukopenia;

neutropenia;

zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem;

przebarwienia skory;




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NAH TA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 23
(GNORANTIA NOCET nieziarniczego z komérek B — analiza ekonomiczna

zapalenie bton sluzowych;
zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogotem;
obnizenie LVEF.

W odniesieniu do czestosci wystepowania pozostatych raportowanych dziatan, nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PIX i CHEM.

W badaniu PIX301 raportowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (ang.
adverse events) w 3. lub 4. stopniu nasilenia w czasie okoto 21-miesiecznego okresu
obserwacji. Znamienng statystycznie przewage na korzys¢ PIX (nizszy odsetek zdarzen

wzgledem grupy CHEM) odnotowano w odniesieniu do nastepujgcych zdarzeh:

progresja nowotworu ogotem;
biegunka ogétem;

niewydolnos¢ nerek ogétem.

Natomiast istotng statystycznie przewage na korzy$¢ CHEM (wyzszy odsetek zdarzen

w grupie PIX) odnotowano w odniesieniu do nastepujgcych zdarzenh:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogotem;

leukopenia ogdtem oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia;

neutropenia ogotem oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia;

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogétem;

kaszel ogotem;

przebarwienia skéry ogdtem (przy czym przebarwienia ustepowaty po kilku dniach lub
tygodniach po catkowitym usunigeciu leku z krwi);

zapalenie bton sluzowych ogétem.

Sposérod zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu PIX301, osobne wyniki
przedstawiono dla ciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych w czasie leczenia (ang.
serious adverse events related). Znamienng statystycznie przewage na korzys¢ PIX

odnotowano w odniesieniu do nastepujgcych zaburzen:

progresja nowotworu;

trombocytopenia.

W ramach Analizy klinicznej w przypadku oceny bezpieczenstwa analizowano wyniki

badania PIX301 niezaleznie od linii leczenia — brak danych w podziale na linie leczenia.
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Pomimo ograniczenia zwigzanego z rozbieznosciami w populacji ocenianej pod wzgledem
profilu bezpieczehAstwa w Analizie klinicznej (ITT bez wzgledu na liczbe przyjmowanych
terapii) i populacji uwzglednianej w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy (ITT w 3.
i/lub 4. linii leczenia) zdecydowano sie uwzgledni¢ koszty jedynie tych dziatan/zdarzen
niepozadanych w stopniu 3. lub 4., dla ktérych w Analizie klinicznej wykazano istotng
statystycznie réznice w wystepowania pomiedzy oboma poréwnywanymi technologiami
(zgodnie ze stopniami ciezkosci definiowanymi w zatgczniku nr 9 do Zarzadzenia Nr
81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [61]).

Znamienng statystycznie przewage na korzys¢ CHEM odnotowano w odniesieniu do

nastepujgcych zaburzen w stopniu 3. lub 4.:

leukopenia;

neutropenia.
5.3. Jakosc¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie jedng publikacje raportujgce dane dotyczgce jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym dla uwzglednianych w modelu stanéw zdrowotnych.

Badanie to opisano w rozdziale 15.1.5.

5.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan, w

ktérych oceniano jakos¢ zycia chorych
5.3.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale

8.1. Dla poszczegodlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
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z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions
— europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [30]. EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions) jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci
zycia w dwoéch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5
kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort,
niepokdj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedziec: brak problemow,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia

chorych mierzong za pomoca EQ-5D.

Ostatecznie w analizie podstawowej jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu
okreslono na podstawie wynikéw badania Pettengell 2008 [33] (jedyne odnalezione w
ramach przegladu systematycznego badanie do oceny jakos$¢ zycia), ktére umozliwiajg
mapowanie (przeniesienie) wynikow skali FACT-G (ang. Function Assessment of Chronic
lliness Therapy — General) na EQ-5D. Mapowanie zostato wykonane na podstawie wynikéw
FACT-G dla chorych z chtoniakiem nieziarniczym grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL),
a wiec populacji zblizonej od populacji docelowej, co nalezy uzna¢ za ograniczenie analizy.
Wykorzystanie wynikow omawianej publikacji jest uzasadnione brakiem odnalezienia innych
publikacji raportujgcych jakosé zycia chorych z rozpatrywanej populacji. Zatozenia dotyczace
przyjmowanych wartosci jakosci zycia w poszczegolnych stanach byly testowane w analizie

wrazliwosci i analizie scenariuszy.

Autorzy publikacji Pettengell 2008 dowodzg statystycznie istotnej réznicy w jakosci zycia
mierzonej za pomocg kwestionariusza FACT-G we wszystkich pieciu uwzglednianych
stanach zdrowotnych (choroba aktywna — nowozdiagnozowani, choroba aktywna — chorzy
progresujacy, czesciowa odpowiedz na leczenie, catkowita odpowiedz na leczenie (remisja),
brak choroby (choroba nie wykryta po uptywie follow-up)) Wyniki mapowania wartosci
dotyczgcych jako$ci zycia na skale EQ-5D w stanie PF (ang. progression-free, brak progresji
choroby, odpowiednik stanu PFS) oraz w stanie PD (ang. progressed disease, progresja

choroby) przedstawiono w publikacji Soini 2011 [44]. Nie zostat w niej opisany sposéb
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wykonania mapowania (nie odnaleziono funkcji mapujgcej), nalezy jednak uzna¢, ze sposéb
wykonania mapowania jest zgodny z metodykg opisang w wytycznych NICE [24], z uwagi na
liczne doniesienia przedstawiajgce algorytm przeniesienia wynikow pomiedzy skalami FACT-
G i EQ-5D [9, 55].

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

5.3.4. Obnizka jakosci zycia zwigzana z dziataniami/zdarzeniami

niepozadanymi

Obnizke jakosci zycia zwigzang z dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi okreslono na
podstawie danych udostepnionych przez Zamawiajgcego [14]. Uwzgledniono tylko te
dziatania/zdarzenia w stopniu od 2. do 4., ktére pojawiaty sie u wiecej niz 5% populacji w
kazdym z ramion uwzglednionym w badaniu. Uznano, iz dziatania/zdarzenia pojawiajgce sie
rzadziej nie miaty wptywu na jakos¢ zycia chorych. Dane dotyczgce obnizek qol zostaty
zebrane spoérdd literatury obejmujgcej inne wskazania onkologiczne. Obnizki jakosci zycia
(w ujeciu rocznym) odnoszace sie do wszystkich dziatan/zdarzen niepozadanych w stopniu
od 2. do 4. wraz z literaturg zrodlowg zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 1.). W
przypadku trudno$ci w odnalezieniu odpowiedniego zrédta przyjmowano wartosé
maksymalng wsrod wszystkich wystepujgcych dziatan/zdarzen (osobno w stopniu 2. i w
stopniu 3./4.) co jest zatozeniem konserwatywnym. Liste dziatan/zdarzer niepozgdanych
pojawiajgcych sie w trakcie badania PIX301 w rozpatrywanej populacji chorych (ITT
leczonych w ramach 3. lub 4. linii) przedstawiono takze w rozdziale 7.3. Dtugos¢ trwania
poszczegoblnych dziatan/zdarzen zaczerpnieto z badania PIX301.

Tabela 1.

Obnizka jako$¢ zycia zwigzana z dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi oraz dtugos¢
trwania poszczegélnych dziatan/zdarzen

Dziatanie/zdarze Srednia Odchylenie Srednia dtugosé Odchylenie
nie obnizka QoL standardowe trwania (dni) standardowe

W stopniu 2.

Neuropatia Zatozenie

Bél brzucha 0,069 0,012 17,00 5,39 Doyle 2008 [15]

Wymioty 0,103 0,016 2,33 1,45 Lloyd 2006 [23]

Astenia 0,115 0,024 35,33 14,41 Lloyd 2006 [23]
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Dziatanie/zdarze Srednia Odchylenie Srednia dtugosé Odchylenie

nie obnizka QoL standardowe trwania (dni) standardowe ATEHE
el 0,069 0,015 18,00 1,84 Doyle 2008 [15]
nowotworowy ' ’ ’ ’ y
Zmeczenie 0,115 0,024 31,50 5,50 Lloyd 2006 [23]
W stopniu 3. 4.
B4l brzucha 0,069 0,012 17,00 5,39 Doyle 2008 [15]
Anemia 0,119 0,026 16,07 8,51 SWInb[L;rI;] 2010
Jadtowstret 0,371 0,038 35,00 7,00 Zatozenie
Astenia 0,115 0,024 35,33 14,41 Lloyd 2006 [23]

Bl plecow 0,069 0,012 18,00 1,84 Swinburn 2010

(48]
nglf‘rlggliie 0,371 0,038 24,00 2,45 Zalozenie
Cellulitis 0,371 0,038 12,50 5,85 Zatozenie

Odwodnienie 0,103 0,024 8,00 3,00 Doyle 2008 [15]
Dusznos$¢é 0,050 0,012 12,72 5,68 Doyle 2008 [15]
Dysfunkcja
lewej komory 0,371 0,038 11,50 3,50 Zatozenie
serca
Zmeczenie 0,115 0,024 31,50 5,50 Lloyd 2006 [23]
Goraczka 0,150 0,021 7,14 1,65 Lloyd 2006 [23]
neurtropeniczna
Niedocisnienie 0,371 0,038 8,00 2,04 Zatozenie
Leukopenia 0,371 0,038 13,96 2,74 Zatozenie
Lymfocytopenia 0,371 0,038 34,00 27,00 Zatozenie
Progresja 0,371 0,038 11,00 1,12 Zatozenie

nowotworu

Swinburn 2010
[48]

Zapalenie blony
sluzowej

0,371 0,038 4,00 0,41

Nudnosci 0,048 0,016 6,00 0,61 Nafees 2008 [28]
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Dziatanie/zdarze Srednia Odchylenie Srednia dtugosé Odchylenie Zrédio
nie obnizka QoL  standardowe trwania (dni) standardowe
Neutropenia 0,090 0,015 15,09 4,16 Nafess 2008 [28]
el 0,069 0,012 3,00 0,31 Doyle 2008 [15]
nowotworowy ' ' ' ’ y
Matoptytkowos¢ 0,108 0,011 16,50 10,31 Tolley 2010 [49]
Ptyn w jamie Swinburn 2010
oplucnej 0,371 0,038 3,00 0,31 (48]
Zapalenie pluc 0,200 0,020 14,00 2.80 Be“SteEﬁ” 2010
Goraczka 0,110 0,020 12,30 6,46 BeusteE|4e]n 2010
Niewydolnosé
0,159 0,028 29,75 4,82 Poole 2009 [36]
nerek
Trombc’;ympe”' 0,108 0,011 23,23 9,96 Tolley 2010 [49]
Wymioty 0,100 0,016 2,33 1,45 Nafees 2008 [28]
Ob“'z:ig;: wagl 0,370 0,012 55,33 36,74 Sinno 2011 [43]

Na podstawie liczby poszczegdlnych dziatan/zdarzerh niepozadanych raportowanych w
trakcie catego okresu leczenia (patrz Tabela 12.) oraz dtugosci trwania poszczegdlnych
dziatan/zdarzen oszacowano $rednig wazong obnizke jakosci zycia spowodowang tymi
dziataniami/zdarzeniami w ujeciu rocznym (oraz w cyklu) w zaleznosci od stopnia ciezkosci
dziatan/zdarzenn  oraz  stosowanej interwencji. Kazdg obnizke zwigzang z
dziataniem/zdarzeniem przemnozono przez okres ich trwania (w ujeciu rocznym) i policzono
$rednig gdzie jako wagi przyjeto liczby poszczegdlnych dziatan/zdarzen raportowanych w
trakcie catego okresu leczenia. Obnizka jakosci zycia manifestuje sie do czasu zakonczenia

aktywnego leczenia w ramach 3. i/lub 4. linii. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Srednia wazona obnizka jakosci zycia przyjeta w modelu

Leczenie Obnizka jakosci zycia (w ujeciu rocznym)

Obnizka jakosci zycia (w cyklu)
W stopniu 2.
0,0075 0,00101
0,0066 0,00088
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Leczenie Obnizka jakosci zycia (w ujeciu rocznym)
W stopniu 3./4.
0,0078 0,00105
0,0072 0,00097

Obnizka jakosci zycia (w cyklu)

6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [41, 52].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 41], przeprowadzona zostata réwniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,

jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny opfacalnosci stosowania

6 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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technologii medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszt leczenia zdarzeh i dziatan niepozgdanych, koszt kolejnej linii

leczenia (w tym koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej) oraz koszt opieki paliatywnej.

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki Klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego (oraz z
perspektywy wspdlnej) uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow

bezposrednich medycznych:

koszty lekow podawanych w 3. i/lub 4. linii leczenia;

koszty przepisania i podania leku;

koszty leczenia dziatan/zdarzeh niepozgdanych;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszt opieki paliatywnej;

koszt kolejnej linia leczenia (w tym koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z badania ankietowego przeprowadzonego ws$rod ekspertow
klinicznych. W przypadku dawkowania technologii wnioskowanej i komparatora
wykorzystano dane zawarte w publikacji Pettengel 2012 wigczonej do Analizy Klinicznej
dotyczgce rzeczywistych dawek lekow przyjmowanych przez chorych w probie klinicznej
(Srednia wartos¢ zuzytych dawek na podanie, z uwzglednieniem redukcji i pominiecia
dawek). W analizie scenariuszy uwzgledniono dawkowanie zalecane, zgodne z protokotem
badania PIX301.

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [57, 58, 59, 60, 64, 32]. Cene jednostkowg PIX uzyskano od Zamawiajgcego
[14].
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7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

PIKSANTRON

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Pixuvri®
okreslono, ze w leczeniu wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B u osob dorostych piksantron podawany
jest w dawce 50 mg/m? powierzchni ciata (co jest rownowazne dawce 85 mg/m? dimaleinianu
piksantronu) w dniach 1., 8. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli [7].
Analogiczne dawkowanie zostato przedstawione w badaniach odnalezionych w przeglgdzie
systematycznym Analizy klinicznej. Srednia dawka na podanie stosowana przez chorych w
badaniu Pettengel 2012 wyniosta 71,65 mg/m? dimaleinianu piksantronu’. Dawke te (z
uwzglednieniem wastage tj. straty leku spowodowanej niewykorzystaniem pozostatej po

iniekcji substancji — patrz rozdziat 15.4.) wzieto pod uwage w analizie podstawowe;j.
CHEMIOTERAPIA

Dawkowanie substancji wchodzgcych w sktad chemioterapii okreslono na podstawie badania
PIX301 opisanego w publikacji Pettengel 2012. W analizie uwzgledniono przecigetne wartosci
dawek na podanie poszczegdlnych chemioterapeutykdw stosowanych w monoterapii, w
analizie scenariuszy za$ wykorzystano petne dawkowanie zgodnie z zaleceniami klinicznymi.
Schematy dawkowania poszczegdlnych substanciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Przecietna
jednorazowa dawka Dzien stosowania | Dilugosé cyklu
leku uwzgledniona w leku w cyklu (dni)
analizie®

Jednorazowa
Substancja zalecania dawka
leku

Technologia wnioskowana

Piksantron 85,00 mg/m2* 71,65 mg/m2* 1.,8.i15.

Komparator

7 Z uwzglednieniem pominigcia badz redukcji dawek
8 Z uwzglednieniem pominiecia badz redukcji dawek
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Przecietna
jednorazowa dawka Dzien stosowania  Dlugos¢ cyklu

Jednorazowa
Substancja zalecania dawka

leku leku uwzgledniona w leku w cyklu (dni)

analizie®

Winorelbina 30,00 mg/m2 13,77 mg/m2 1., 8.,15.i22.
Oksaliplatyna 100,00 mg/m2 89,76 mg/m2 1. 21
Ifosfamid 3 000,00 mg/m2 2 613,76 mg/m2 1.i2. 28
Etopozyd i.v. 100,00 mg/m2 100,30 mg/m2 1.,2,3.,4.i5. 28
Etopozyd p.o. 50,00 mg/m2 29,62 mg/m2 Codzienr:]:(re]iprzez 21 21
Mitoksantron 14,00 mg/m2 13,02 mg/m2 1. 21
Gemcytabina 1 250,00 mg/m2 984,61 mg/m2 1., 8.i15. 28

1.,8.i15. wcyklu

Rytuksymab 375,00 mg/m2 375,00 mg/m2 pierwszym oraz 1. w 21

cyklu drugim

*wartosci dawek odnoszg sie do dimaleinianu pikstantronu (85 mg dimaleinianu piksantronu jest rownowazne 50
mg piksantronu)
i.v. ang. intavenous — dozylnie; p.o. — tac. per os - doustnie

7.1.2. Ceny lekow

PIKSANTRON

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania piksantronu w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego z komoérek
B w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek
dostepny w ramach programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w
oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.3.

Rozwazono poziom odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek

wydawany bezptatnie [52].
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 4.).

Tabela 4.
Cena leku Pixuvri® uwzgledniona w analizie (PLN)

CHEMIOTERAPIA - LEKI REFUNDOWANE

Wiekszosé substancji wchodzacych w skfad komparatora jest obecnie finansowanych w
ramach katalogu chemioterapii i wydawanych $wiadczeniobiorcy bezptatnie [32].
Charakterystyke kosztowg refundowanych substancji wyznaczono na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [32]. Wyznaczone na tej

podstawie ceny lekow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Ceny lekéw refundowanych wchodzacych w skiad komparatora uwzglednione w
analizie (PLN)

Wysokos¢
opftaty
swiadczeni
obiorcy

Cena Urzedowa Cena

cena zbytu

hurtowa Limit
brutto

Nazwa leku zbytu
netto

Winorelbina

Navelbine, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml 490,00

529,20 555,66 555,66

Navelbine, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml 2 450,00 2 646,00 2778,30 | 2778,30 0,00

Navirel, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml 600,00 648,00 680,40 567,00 0.00
Navirel, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml 1200,00 1296,00 | 136080 | 136080 0.00

Neocitec, koncentrat do sporzadzania 50,00 54,00 56,70 56.70 0,00

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml

Neocitec, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml 250,00

270,00 283,50 283,50

Oksaliplatyna

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 40 ml
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Wysokos¢
Cena
Urzedowa opftaty
INEVATERIEI ] hurtowa _ .
cena zbytu swiadczeni
brutto :
obiorcy

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 40 ml

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1
fiol. 2 10 ml

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1
fiol. 2 20 ml

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1
fiol. @ 40 ml

Ifosfamid

Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol. 111,50 120,42 126,44 126,44

Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol. 201,50 217,62 228,50 228,50

Etopozyd i.v.

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg, 1
fiol.a 2,5 ml

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1
fiol.a 5 ml

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1
fiol.a 10 ml

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1
fiol.a 20 ml

Etoposid Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1
fiol.a 5 ml

Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi, 1
fiol.a 5 ml

Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi, 1
fiol.a 12,5 ml

Gemcytabina

Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu
do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml

Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie 35
NMAHTA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka
IENORANTIA NOCET nieziarniczego z komérek B — analiza ekonomiczna

Wysokos¢
opftaty
swiadczeni
obiorcy

Cena
hurtowa Limit
brutto

Urzedowa

INEVATERIEI ]
cena zbytu

do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml

Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu
do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a2 g

Gemcitabine Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1
fiol.

Gemcitabine Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1
fiol.

Gemcitabine Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg, 1
fiol.

Gemcitabine Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/mi, 1 20,41 20,41
fiol.a5 ml

Gemcitabine Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml, 1 102,06 102,06
fiol.a 25 ml

Gemcitabine Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/mi, 1 204,12 204,12
fiol.a 50 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/mli,
1 fiol.a2 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/mli,
1 fiol.a 10 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol.a 15 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/mli,
1 fiol.a 20 ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 5 ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 25 ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2000 mg, 1 fiol.a 50 ml

Rytuksymal

MabThera, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol.a 10 ml 2 263,90 2445,01 2567,26 | 256726

MabThera, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a 50 ml 5659,74 6112552 641815 6418,15
Mitoksantron

Mitoxantron-Ebewe, koncetrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1
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Cena Cena BT

Nazwa leku zbytu LI O] hurtowa Limit . (?platy .
cena zbytu swiadczeni

brutto :
obiorcy

fiol.po 10 ml

CHEMIOTERAPIA — LEKI NIEREFUNDOWANE W RAMACH WYKAZU LEKOW

Jeden z lekobw wchodzgcych w skiad komparatora — etopozyd w formie doustnej - nie
widnieje obecnie w Polsce na Wykazie lekow refundowanych. Okreslono, iz lek ten jest
finansowany w Polsce jedynie w ramach importu docelowego. Na podstawie zatgcznika nr 1
do zarzadzenia nr 87/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 grudnia 2015 r. [65] skalkulowano
cene za mg substancji w ramach swiadczenia Procedura podania leku zawierajgcego
substancje czynng (etoposidum) p.o. — 100 mg. Wycene punktowg zaczerpnieto z
Informatora o Umowach [19]. Wyznaczony w ten sposéb koszt leku przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 6.

Ceny lekéw nierefundowanych w ramach Wykazu lekow, wchodzacych w skiad
komparatora uwzglednione w analizie (PLN)

Koszt
Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu  swiadczenia (za
mg substancji)

Kod
swiadczenia

Procedura podania leku
5.08.05.0000 zawierajgcego substancje
178 czynng (etoposidum) p.o. - 100
mg

PODSUMOWANIE

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekéw wyznaczono sredni wazony koszt
lekébw w zaleznosci od zawartosci opakowania. Za wagi przyjeto wielkos¢ refundacji
uwzgledniajgc DDD?® dla poszczegolnych substanciji (tylko dla substancji refundowanych w
Polsce). Wielkos¢ refundacji okreslono na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres
styczen — wrzesien 2015 (najbardziej aktualne dane) [21]. Wartosci wskazano w ponizszej

tabeli.

° DDD - ang. Defined Daily Dose — dzienna dawka leku zalecana przez WHO (ang. World Health
Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia)
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Tabela 7.

Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Substancja (zawarto$é Koszt jednostkowy za opakowanie

opakowania w mg) Perspektywa wspdlna Perspektywa ptatnika publicznego

Winorelbina (10 mg) 56,70 56,70

Winorelbina (50 mg) 283,50 283,50

Winorelbina (100 mg) 557,25 557,25

Winorelbina (500 mg) 2272,37 2272,37

Oksaliplatyna (50 mg) 39,69 39,69

Oksaliplatyna (100 mg) 73,70 73,70

Oksaliplatyna (200 mg) 146,81 146,81

Ifosfamid (1 000 mg) 126,44 126,44

Ifosfamid (2 000 mg) 228,50 228,50

Etopozyd i.v. (50 mg) 8,51 8,51

Etopozyd i.v. (100 mg) 16,93 16,93

Etopozyd i.v. (200 mg) 34,02 34,02

Etopozyd i.v. (250 mg) 36,86 36,86

Etopozyd i.v. (400 mg) 68,04 68,04

Etopozyd p.o. (50 mg)* 60,00 60,00

Mitoksantron (20 mg) 425,25 425,25

Gemcytabina (200 mg) 19,29 19,29

Gemcytabina (1 000 mg) 93,66 93,66

Gemcytabina (2 000 mg) 198,19 198,19

Gemcytabina (380 mg) 20,41 20,41

Gemcytabina (1 500 mg) 147,42 147,42

Gemcytabina (1 900 mg) 72,58 72,58

Rytuksymab (100 mg) 2 567,26 2 567,26

Rytuksymab (500 mg) 6 418,15 6 418,15

*Sredni koszt kalkulowany za mg, nie za opakowanie

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych
(zatgcznik, rozdziat 15.7.) okreslono udzialy poszczegdlnych substancji w ramieniu
komparatora (w analizie podstawowej wzieto pod uwage jedynie leki stosowane w
monoterapii, w analizie dodatkowej — patrz rozdziat 15.8. — wzieto réwniez pod uwage
schematy chemioterapeutyczne). W analizie podstawowej odpowiedzi zostaty usrednione i
przeskalowane tak, aby suma udziatéw wynosita 100%. Wyniki zaprezentowano w ponizsze;j

tabeli.
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Tabela 8.

Udzialy poszczegdélnych substancji w ramieniu komparatora na podstawie badania
ankietowego

Substancja Udziat

Winorelbina

Oksaliplatyna

Ifosfamid

Etopozyd i.v.

Etopozyd p.o.

Mitoksantron

Gemcytabina

Rytuksymab

Wykorzystujgc dane zawarte w powyzszej tabeli oraz uwzgledniajgc petne zuzycie fiolek
(strate leku spowodowang niewykorzystaniem pozostatej we fiolce substancji, ang. wastage,

patrz rozdziat 15.4.) dla wszystkich lekow oszacowano koszt NFZ lekéw w cyklu. Wartosci
wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Koszt NFZ lekéw w cyklu (PLN)
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7.2. Koszt podania lekéw

PIKSANTRON

Zgodnie z ChPL Pixuvri® lek ten podaje sie we wlewie dozylnym w dniu 1., 8. i 15. kazdego
28-dniowego cyklu przez okres do 6 cykli. Wlew trwa okoto 1 godzine. Koszt podania leku
okreslono na podstawie odpowiedniego Zarzgdzenia Prezesa NFZ [63] dla terapii w ramach
Programu lekowego. Przyjeto, ze ich podanie rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu. Koszt podania oszacowano zatem na 468
PLN (wartos¢ swiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr 36/2015/DGL [63] wynosi 9 punktow).
W analizie wrazliwosci testowano koszt jednego podania PIX wynoszgcy 104 PLN — wartos¢
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

wynosi 2 punkty [62].
CHEMIOTERAPIA

Koszt podania chemioterapeutykdéw zostat okreslony na podstawie wtasciwego Zarzadzenia
Prezesa NFZ dla chemioterapii standardowej. Dla wiekszosci lekdw przyjeto, iz podanie
rozliczane bedzie w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z
katalogu 1n czes¢ A. Wartos¢ Swiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr 19/2015/DGL [62]
wynosi 7 punktéw tak wiec koszt jednego podania leku wyniesie 364 PLN (wycene punktowg
réwng 52 PLN zaczerpnieto z Informatora o umowach [19]). Koszt podania lekéw w formie
doustnej (etopozyd p.o.) rozliczono w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z
chemioterapig, ktorej wartos¢ punktowa réwna sie 2 pkt [62]. Koszt podania tych lekow
wynosi zatem 104 PLN°. ZatoZzono, iz koszt podania mitoksantronu, nie ujetego jak do tej
pory w katalogu 1n cze$¢ A zgodnie z Zarzadzeniem nr 19/2015/DGL! bedzie rowny
kosztowi podania innych chemioterapeutykéw podawanych w formie wlewu dozylnego. Koszt
podania lekow przyjety w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszt podania chemioterapeutykéw wchodzacych w sktad komparatora (PLN)

Substancja Koszt jednego podania

10 Czestotliwos¢ rozliczania tego kosztu nie ma to wptywu na wyniki analizy gdzie lek ma zerowy
udziat w ramieniu komparatora

11 Substancja czynna mitoksantron pojawita sie w katalogu chemioterapii wraz z Obwieszczeniem MZ
z dnia 23 grudnia 2015 r.
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Substancja Koszt jednego podania
Winorelbina 364,00
Oksaliplatyna 364,00
Ifosfamid 364,00
Etopozyd i.v. 364,00
Etopozyd p.o.* 104,00
Mitoksantron 364,00
Gemcytabina 364,00
Rytuksymab 364,00

*tac. per os - doustnie

Na podstawie liczby podan poszczegdlnych lekéw w cyklu, przedstawionej w Tabela 3. oraz
udziatdbw poszczegdinych chemioterapeutykdw w ramieniu komparatora zamieszczonych w
Tabela 8. okreslono koszt podania lekéw w cyklu (28 lub 21 dni). Wyniki przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 11.
Koszt podania lekéw w cyklu (PLN)

tacznie w

Leczenie

Piksantron , 1 404,00

Chemioterapia ——— I

7.3. Koszt leczenia dzialan/zdarzen niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty leczenia dziatan/zdarzeh niepozgdanych

wynikajgcych z réznic w profilu bezpieczenstwa dla PI1X vs CHEM.

W analizie podstawowej zdecydowano sie na uwzglednienie w kosztach istotnych
dziatan/zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego (tj. wymagajgcych leczenia)
raportowanych w trakcie badania klinicznego opisanego w publikacji Pettengel 2012, ktore

pojawiaty sie u wiecej niz 5% populacji w kazdym z ramion uwzglednionych w badaniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe poszczegodlnych dziatan/zdarzeh niepozgdanych
raportowanych w trakcie catego okresu obserwacji w zaleznosci od przyjmowanego leczenia
w populacji mITT (bez wymogu centralnego potwierdzenia histologicznego) leczonej w 3. lub

4. linii leczenia.
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Tabela 12.

Liczba dziatan/zdarzen niepozadanych raportowana w calym horyzoncie badania
PIX301 — populacja mITT 3./4. linia leczenia

Dziatlanie/zdarzenie niepozadane P1X (N=70) CHEM (N=70)
W stopniu 2.

Bél brzucha 3 3
Wymioty 2 4
Astenia 6 3
Zmeczenie 2 6

W stopniu 3. i 4.
Bél brzucha 3 1
Anemia 2 8
Jadlowstet 3 1
Astenia 3 2
Zapalenie oskrzeli 1 0
Cellulitis 1 4
Odwodnienie 2 0
Dusznosé 2 2
Dysfunkcja lewej komory serca 2 0
Zmeczenie 1 0
Goraczka neutropeniczna 4 2
Niedocisnienie 2 1
Leukopenia 19 3
Lymfocytopenia 2 0
Zapalenie sluzowki 0 1
Neutropenia 52 16
Bo6l nowotworowy 0 1
Matoptytkowos¢ 1 1
Ptyn w jamie optucnej 1 0
Zapalenie ptuc 1 1
Goraczka 3 6
Niewydolnos¢ nerek 0 4
Trombocytopenia 7 5
Wymioty 0 3
Obnizenie wagi ciata 0 1

Na podstawie catkowitego czasu leczenia chorych w populacji uwzglednianej w scenariuszu
bazowym okre$lono prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania/zdarzenia niepozgdanego w

ciggu tygodnia. Te wartosci podzielono przez liczbe dni w tygodniu, a nastepnie podstawiono
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do niniejszego wzoru w celu okreslenia ryzyka wystgpienia dziatania/zdarzenia

niepozadanego w cyklu przyjetym w modelu (7 dni):
T, = 1— e(—(rd*liczba dniw cyklu))
Gdzie 7. oznacza ryzyko wystgpienia dziatania/zdarzenia niepozadanego w cyklu, 14

oznacza ryzyko wystgpienia dziatania/zdarzenia niepozgdanego na dzien, liczba dni w cyklu
przyjeta w modelu wynosi 7.

Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Ryzyko wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych

Ryzyko
Ryzyko wystapienia Ryzyko wystapienia wystapienia DN/ZN
DN/ZN* (na tydzien) = DN/ZN (na dzien) (na cykl w modelu

Dlugos¢ leczenia w trakcie
Leczenie badania EXTEND (tygodnie) —
populacja mITT 3. lub 4. linia

w stopniu 2.

w stopniu 3./4.

915 12,24% 1,75% 11,52%

639 9,86% 1,41% 9,39%

*DN/ZN — dziatanie/zdarzenie niepozgdane

W ramach Analizy klinicznej w przypadku oceny bezpieczehstwa analizowano wyniki
badania PIX301 niezaleznie od linii leczenia — brak danych w podziale na linie leczenia.
Pomimo ograniczenia zwigzanego z rozbieznosciami w populacji ocenianej pod wzgledem
profilu bezpieczenstwa w Analizie klinicznej (ITT bez wzgledu na liczbe przyjmowanych
terapii) i populacji uwzglednianej w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy (mITT w 3.
lub 4. linii leczenia) zdecydowano sie uwzgledni¢ koszty jedynie tych dziatan/zdarzen
niepozadanych 3./4. stopnia, dla ktérych w Analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie

roznice wystepowania pomiedzy poréownywanymi technologiami.

Znamienng statystycznie przewage na korzy$¢ CHEM odnotowano w odniesieniu do
nastepujgcych zaburzen w stopniu 3. lub 4.:

leukopenia;

neutropenia.
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7.3.1. Neutropenia

W leczeniu neutropenii zatozono, ze zamyka sie ono w jednym cyklu leczenia, nastepnie
mozliwa jest profilaktyka, ktorej koszt z uwagi na nieznaczng wysokos¢ uznano za pomijalny
w niniejszej analizie. Na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych dla lekow
stosowanych w leczeniu tego dziatania niepozgdanego, publikacji Potemski, Krzakowski
2013 oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej dla leku filigrastim [37, 39] okreslono, ze u chorych cierpigcych na neutropenie
wskazane jest leczenie z zastosowanie czynnikéw wzrostu granulocytow oraz czynnikow
wzrostu granulocytéw i makrofagéw. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji chorego
oraz zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP Zaburzenia krzepliwosci,
inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni lub jako wizyta ambulatoryjna (przyjeto odsetki na
poziomie odpowiednio 50% i 50%). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe szczegoty na temat

kosztu hospitalizacji wystepujgcej w leczeniu neutropenii.

Tabela 14.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem neutropenii

Nazwa grupy Kod JGP Kod produktu

Wycena punktowa  Koszt (PLN)

Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony < 2 dni S07 5.51.01.0016007 6 312
Porada ambulatoryjna n/d 5.08.05.0000173 2 104

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ punktu 52 PLN [19]

Koszt leczenia farmakologicznego neutropenii obliczony zostat na podstawie cen
detalicznych lekéw odnalezionych na liscie aptecznej aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia o wykazie lekow refundowanych (oraz na podstawie wysokosci limitow finansowania
i wysokosci doptaty Swiadczeniobiorcy) lekow w grupie limitowej 133.0, Leki
przeciwnowotworowe | immunomodulujgce — immunostymulujgce — czynniki stymulujgce
wzrost granulocytow. Na podstawie danych dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekdéw na okres styczen — wrzesien 2015 [21] obliczono sredni wazony koszt
za mg z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej na podstawie udziatu
zrefundowanych DDD?*? poszczegolnych lekéw w catkowitej wielkosci refundacji tych

substancji. Na podstawie ChPL Zarzio® (filigrastimum) ustalono, ze wtgczone do analizy leki

12 DDD dla substancji filigrastimum wynosi 0,35 mg za$ dla substancji lipegfilgrastimum i
pedfilgrastinum 0,30 mg, zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie WHO [47]
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podawane sg gtéwnie poza okresem hospitalizacji chorego. Dawkowanie lekow w analizie
ustalono na podstawie informacji zawartej w ChPL Zarzio® tj. leku stosowanego w leczeniu
neutropenii (filigrastimum) [8].W niniejszej analizie przyjeto, ze masa ciata dorostego
cztowieka wynosi przecietnie 72,51 kg [53]. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu
chtoniakdw przewiduje sie, ze czas trwania leczenia wyniesie do 14 dni [8]. Ponizsze tabela
przedstawia koszt catkowity leczenia neutropenii z zastosowaniem lekéw wigczonych do
analizy w perspektywie ptatnika publicznego i wspdine;.

Tabela 15.
Koszt catkowity leczenia neutropenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspoélnej

Catkowity koszt leczenia (perspektywa ptatnika Catkowity koszt leczenia (perspektywa
publicznego) wspolna)

Koszt taczny
(PLN)

2595,15 2612,12

7.3.2. Leukopenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgcg sie obnizong liczbg biatych krwinek. Najczesciej
wystepujacg formg leukopenii jest neutropenia cechujgca sie niskim poziomem neutrofili —
najliczniejszym podtypem biatych krwinek [45]. Zatozono, ze w uogdlnionej postaci choroby
tj. leukopenii stosowany jest ten sam schemat leczenia co w przypadku neutropenii. tgczny
koszt leczenia leukopenii przyjeto na tym samym poziomie co koszt leczenia neutropenii,
rownym 2 595,15 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i 2 612,12 PLN w perspektywie

wspolne;.
7.3.3. Calkowity koszt leczenia dzialan/zdarzen niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczny koszt leczenia dziatah/zdarzen niepozgdanych 3.
lub 4. stopnia dla obu poréwnywanych technologii w przeliczeniu na chorego, biorgc pod
uwage prawdopodobienstwa wystgpienia wycenianych dziatan/zdarzen w poszczegdélnych

ramionach wsréd wszystkich zaobserwowanych zaburzen.

Tabela 16.
Koszt catkowity leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych w perspektywie ptatnika
publicznego i wspdlnej (PLN)

Catkowity koszt leczenia dziatan/zdarzen Catkowity koszt leczenia
Technologia niepozadanych (perspektywa ptatnika dziatan/zdarzen niepozadanych
publicznego) (perspektywa wspdlna)

PIX 1645,14 1 655,90

CHEM 782,66 787,78
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7.4. Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia PIX podawanego w ramach Programu
lekowego wyceniono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 85/2015/DGL [63].
Ustalono, ze monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia bedzie odbywac¢ sie w ramach
diagnostyki ustalonej w projekcie Programu lekowego. Wycene punktowg okreslono na
poziomie 62,40 punktu tj. na poziomie wyceny diagnostyki w obecnie obowigzujgcym
Programie leczenia chfoniakoéw zfosliwych, a wycene punktu zaczerpnieto z Informatora o
umowach NFZ [19]. W ponizszej tabeli zaprezentowano roczny koszt diagnostyki w
Programie lekowym oraz koszt w 7-dniowym cyklu.

Tabela 17.
Wycena monitorowania i oceny skutecznosci leczenia PIX

Wartos¢ punktowa Wycena jednego Roczny koszt
swiadczenia punktu (PLN) swiadczenia (PLN)

Swiadczenie Koszt w cyklu (PLN)

Diagnostyka
w programie
leczenia 3 244,80

chioniakéw
ztosliwych

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w trakcie trwania
aktywnego leczenia (dla CHEM) oraz po zakonczeniu aktywnego leczenia (dla PIX i CHEM)
zostaty oszacowania w oparciu o odpowiedzi ekspertow klinicznych zebranych w ramach
badania ankietowego. W ponizszej tabeli zaprezentowano czestosci korzystania przez
chorych w populacji docelowej w Polsce ze swiadczen opieki zdrowotnej wyrazone jako
Srednia z wartosci wskazanych przez wszystkich klinicystow.

Tabela 18.
Czestos¢ korzystania przez chorych ze wskazanych swiadczen opieki zdrowotnej

Swiadczenie W trakcie aktywnego leczenia Po zakonczeniu aktywnego leczenia
Wizyta u specjalisty (w przeliczeniu na 28 dni)

Wizyta u onkologa/hematologa

Wizyta u radiologa

Monitorowanie leczenia (w przeliczeniu na 3 miesiace)

Monitorowanie leczenia (w przeliczeniu na 28 dni)

Morfologia krwi
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Swiadczenie W trakcie aktywnego leczenia Po zakonczeniu aktywnego leczenia

LDH?3

EEGERIERITILC RV L1 )Y

Badania funkcji nerek

Immunoglobuliny

Fosforan wapnia

Poziom glukozy
Hospitalizacja (w roku)
Koszt po progresji choroby (jednorazowo po progresji choroby)*
EKG!
MUGA

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

PET-CT?®

Biopsja szpiku kostnego
Swiadczenie paliatywne (w przeliczeniu na 28 dni)*

Dom pomocy spotecznej

Oddziat szpitalny

Hospicjum domowe

Hospicjum stacjonarne

Wizyta u onkologa/hematologa odbywac¢ sie bedzie w ramach dodatkowego $wiadczenia
porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig. Wartos¢ $wiadczenia zgodnie z
Zarzgdzeniem nr 19/2015/DGL [62] wynosi 2 punkty tak wiec koszt jednej wizyty wyniesie
104 PLN.

Przyjeto, iz wizyta u radiologa bedzie odbywa¢ sie¢ w ramach swiadczenia Okresowa ocena

skutecznosci chemioterapii wycenionego wedtug Zatgcznika nr 1j do zarzadzenia nr

80/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. [60]. |
|
|

13 DH, ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

14 EKG, elektrokardiografia

15 MUGA, ang. multigated radionuclide angiography — wielobramkowa angiografia radioizotopowa

16 PET-CT, ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna z wielorzedowym
tomografem komputerowym




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NMAF TA nawracajacego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 47
IENORANTIA NOCET nieziarniczego z komorek B — analiza ekonomiczna

|
I <oszt wizyty u radiologa okreslony zostat w

ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Koszt wizyty u radiologa

Czestosé
Wycena swiadczeniaw Koszt wizyty
punktowa ciagu 3 (PLN)
miesiecy

Swiadczenie Kod produktu

Okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii 5.08.05.0000008

Wszystkim badaniom wykonywanym w ramach monitorowania leczenia (morfologia krwi,
LDH, badanie funkcji watroby, badanie funkcji nerek, immunoglobuliny, fosforan wapnia oraz
poziom glukozy) przyporzadkowano koszty w oparciu 0 wycene swiadczen wykonywanych w
ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS). W ponizszej tabeli przedstawiono
wycene, regulowang Zarzgdzeniem Nr 79/2014 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [59]. Wszystkie badania zakwalifikowano w
ramach W12 Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu, wycena punktowa $wiadczenia
zgodnie z zatgcznikiem nr 5a do Zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ wynosi 7. Koszt punktu na
podstawie Informatora o umowach wynosi 9 PLN [19]. Zgodnie z informacjami przekazanymi
w drodze ankiety klinicznej badania odbywaé sie beda |GG - rakcie
aktywnego leczenia oraz || BB ro zakorczeniu aktywnego leczenia. Catkowity
koszt badan zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koszt badan obserwacyjnych

Swiadczenie Wartos$é
specjalistyczne punktowa

Koszt punktu
(PLN)

taczny koszt

Badanie $wiadczenia (PLN)

Morfologia krwi 8-parametrowa

Dehydrogenaza mleczanowa
(LDH)
Aminotransferaza alaninowa
(ALT, GPT)

Aminotransferaza
asparaginianowa (AST) W12 7,00 9,00 63,00

Badanie ogo6lne moczu (profil)
CEWRILE
Immunoglobuliny
Fosforan nieograniczony
Wapn catkowity
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Jeden dzien pobytu w szpitalu w ramach hospitalizacji zostat wyceniony na podstawie
Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 19/2015/DGL w ramach s$wiadczenia hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie [62]. Wycena punktowa
swiadczenia wynosi 10 pkt za pierwsze 3 dni pobytu w szpitalu oraz 9 pkt za kolejne dni (za
osobodzien). Wycene punktu zaczerpnieto z Informatora o umowach NFZ [19]. W ponizszej
tabeli zaprezentowano koszt hospitalizacji chorych w trakcie aktywnego leczenia oraz po
zakonczeniu aktywnego leczenia.

Tabela 21.
Koszt hospitalizacji chorych

Liczba dni Liczba dni Koszt roczny

Wycena Wycena hospitalizacji hospitalizacji
punktowa punktowa w roku (w w roku (po

(pierwsze (4. dzien i trakcie zakonczeniu
kolejne) aktywnego aktywnego
leczenia) leczenia)

Koszt roczny
hospitalizacji
(w trakcie
aktywnego
leczenia)

hospitalizaciji
(po
zakonczeniu
aktywnego
leczenia)

Swiadczenie

Hospitalizacja
onkologiczna
zwigzana z
chemioterapia u
dorostych/zakw
aterowanie

7.5. Koszt po progresji nowotworu

7.5.1. Koszt kolejnej linii leczenia

W ramach kolejnej linii leczenia po progresji choroby chory kierowany jest na terapie
paliatywng badz stosuje leczenie z wykorzystaniem doustnych chemioterapeutykow lub
gemcytabiny stosowanej w monoterapii. Odsetki chorych stosujgcych poszczegdlny rodzaj
leczenia zaczerpnieto z odpowiedzi eksperta klinicznego (zatgcznik, rozdziat 15.7.). Wartosci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Odsetek chorych stosujacych poszczegodlne leczenie po progresji nowotworu

Terapia Odsetek chorych stosujacych terapie

Gemcytabina w monoterapii

Schemat chemioterapii PEP-C

Opieka paliatywna

Udziat w badaniach klinicznych

Schemat dawkowania gemcytabiny w monoterapii ustalono na tym samym poziomie co

zalecany schemat przyjmowania leku przyjety w ramieniu komparatora w 3. lub 4. linii tj.
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1250 mg/m? podawane 3 razy w cyklu 28-dniowym (w pierwszym dniu kazdego z
pierwszych trzech tygodni cyklu). Dtugos$¢ leczenia nie przekracza 6 cykli. Podanie leku
rozliczane bedzie w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z
katalogu 1n cze$¢ A. Wartos¢ swiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr 19/2015/DGL [62]
wynosi 7 punkty tak wiec koszt jednego podania leku wyniesie 364 PLN. Koszt terapii (z
uwzglednieniem wastage) zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszt terapii z wykorzystaniem gemcytabiny po progresji nowotworu

Liczba Diugosé Koszt leku Koszt leku Koszt
podan w leczenia (w na podanie w cyklu podania w
cyklu cyklach) (PLN) (PLN) cyklu (PLN)

Cykl leczenia
(tygodnie)

Terapia

Gemcytabina w

monoterapii 1092,00

Dawkowanie lekow wchodzgcych w sktad schematu PEP-C okreslono na podstawie
publikacji Coleman 2008 [10]. Wszystkie leki wchodzace w skiad schematu PEP-C podaje
sie doustnie. Chorzy z opornym na leczenie, nawracajgcym chtoniakiem stosowali prednizon
w dawce 20 mg dziennie, cyklofosfamid w dawce 50 mg dziennie, etopozyd w dawce 50 mg
dziennie oraz prokarbazyne w dawce 50 mg dziennie. Zgodnie z publikacjg chorzy stosowali
leki codziennie w trakcie wstepnej fazy leczenia, ktérej mediana dtugosci wynosita 3
tygodnie. Po tym okresie, chorzy przyjmowali lek jeszcze przez 2-3 tygodnie, przy
zmniejszonej czestotliwosci podania lekéw. Czes¢ chorych w dalszym ciggu stosowata leki w
ustalonych dawkach codziennie, cze$¢ przez 5 dni w tygodniu, czes¢ co drugi dzien, czes¢ 2
dni w tygodniu a czes¢ raz w tygodniu (zatozono réwny udziat poszczegdlnych grup
chorych). Przecietnie w trakcie trwania leczenia trwajgcego srednio 5,5 tygodnia chorzy
przyjmowali leki w ustalonych dawkach przez ok. 33 dni. W niniejszej analizie zatozono, ze
chorzy nie bedg stosowa¢ tego schematu przez diuzej niz jeden cykl. Podsumowanie
informacji o dawkowaniu i dtugosci terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Dawkowanie i dlugos¢ terapii PEP-C

Sktadnik Liczba podan Dlugos¢ leczenia

Terapia schematu Cykl leczenia (tygodnie) w cyklu (w cyklach)

Prednizon

Prokarbazyna

Cyklofosfamid

Etopozyd
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Charakterystyke kosztowg refundowanych substancji wchodzgcych w sktad schematu PEP-
C tj. prednizonu i cyklofosfamidu wyznaczono na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [32]. Dla obu substancji obliczono sredni wazony koszt za mg
z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej na podstawie udziatu
zrefundowanych DDD poszczegdlnych lekéw w catkowitej wielkosci refundacji tych

substanciji.

Prokarbazyna i etopozyd nie sg obecnie w Polsce refundowane. Okreslono, iz leki te sg
finansowane w Polsce jedynie w ramach importu docelowego. Koszt etopozydu zostat
przedstawiony w rozdziale 7.1.2. Na podstawie zatgcznika nr 1 do zarzadzenia nr
87/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 grudnia 2015 r. [65] skalkulowano cene za mg
substancji prokarbazyba w ramach swiadczenia Procedura podania leku zawierajgcego
substancje czynng (Procarbazinum) — 100 mg. Wycene punktowg zaczerpnieto z Informatora
o Umowach [19].

Koszt (w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej) poszczegdlnych

sktadnikdw schematu PEP-C zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Koszt sktadnikow terapii PEP-C

Skiadnik Nazwa, postac¢ i

schematu dawka leku

Koszt w Sredni wazony Sredni
: Koszt w
perspek_tyW|e perspektywie koszt za mg wazony koszt
p_Iatmka wspélinej za (perspel_<tywa zamg
publicznego za platnika (perspektywa
publicznego) wspodlna)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Zawartos¢
opakowania

Wysokos¢ dopflaty
swiadczeniobiorcy

Encorton, tabl., 1
mg 20 tabl. 1,43 6.96 0,072 0,420
Encorton, tabl., 5
mg 20 tabl. 7,15 5,26 0,072 0,124
. Encorton, tabl., 5
Prednizon mg 100 tabl. 3032 0,00 0,061 0,061 0,071 0,095
Encorton, tabl., 10
mg 20 szt. 14,29 6,49 0,071 0,104
Encorton, tabl., 20 20 szt
mg ’ 28,58 0,00 0,071 0,071
Cyklofosfamid E“doxgg’n‘jéazetk" 50 draz. 76,15 0,00 0,030 0,030 0,030 0,030
Etopozyd n/d n/d n/d n/d 1,20 1,20 1,20 1,20
Prokarbazyna n/d n/d n/d n/d 0,36 0,36 0,36 0,36
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Biorgc pod uwage dawkowanie poszczegdlnych skladnikéw oraz koszt substancji
oszacowano koszt poszczegolnych lekow na podanie oraz tgczny koszt w catym cyklu (5,5

tygodnia). Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszt poszczegdlnych substancji w schemacie PEP-C oraz tagczny koszt w cyklu

Koszt na
podanie Koszt na
Sktadnik (PLN) — podanie (PLN)
schematu perspektywa | — perspektywa
ptatnika wspolna
publicznego

taczny koszt w
cyklu (PLN) —
perspektywa

ptatnika
publicznego

taczny koszt w
cyklu (PLN) —
perspektywa

wspolna

Terapia

Prednizon

Prokarbazyna

2643,48 2 658,77
Cyklofosfamid

Etopozyd

Koszt podania chemioterapeutykow w schemacie PEP-C zostat okreslony na podstawie
wiasciwego Zarzadzenia Prezesa NFZ dla chemioterapii standardowej. Zatozono, iz doustne
leki stosowane w ramach schematu PEP-C bedg wydawane choremu raz na 3 tygodnie. Dla
wszystkich lekow przyjeto, iz podanie (wydanie lekéw) rozliczane bedzie w ramach porady
ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig. Warto$¢ $wiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr
19/2015/DGL [62] wynosi 2 punkty tak wiec koszt jednego podania wszystkich lekéw
wyniesie 104 PLN. tgczny koszt w catym cyklu (5,5 tygodnia) wyniesie zatem 191 PLN.

Koszt opieki paliatywnej zaprezentowano w kolejnym rozdziale (7.5.2).
7.5.2. Koszt opieki paliatywnej po zakonczeniu leczenia

Koszty opieki paliatywnej po zakonczeniu leczenia zostaty oszacowane w oparciu o
odpowiedzi ekspertow klinicznych zebranych w ramach badania ankietowego. W ponizszej
tabeli zaprezentowano czestosci korzystania przez chorych w populacji docelowej w Polsce
ze Swiadczeh w ramach opieki paliatywnej wyrazone jako $rednia z wartosci wskazanych
przez wszystkich ankietowych klinicystow.

Tabela 27.
Czestos¢ korzystania przez chorych ze wskazanych swiadczen opieki zdrowotnej

Swiadczenie Opieka paliatywna

Wizyta u specjalisty (w przeliczeniu na 28 dni)

Wizyta u onkologa/hematologa
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Swiadczenie Opieka paliatywna

Monitorowanie leczenia (w przeliczeniu na 3 miesigce)
Tomografia komputerowa “
Monitorowanie leczenia (w przeliczeniu na 28 dni)
Morfologia krwi
LDH?

Badania funkcji watroby

Badania funkcji nerek

Immunoglobuliny

Fosforan wapnia

Poziom glukozy
Hospitalizacja (w roku)
Liczba dni hospitalizacji “
Koszt po progresji choroby (jednorazowo po progresji choroby)
EKG®
MUGA?®

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

PET-CT?

Biopsja szpiku kostnego

Wycene poszczegdinych swiadczen przedstawiono szczegétowo w rozdziale 7.4.

Ponadto, wedle wskazan ekspertow Kklinicznych, zidentyfikowano technologie medyczne
stosowane w Polsce w ramach opieki paliatywnej. Wskazane przez ekspertow odsetki
chorych (wyrazone jako $rednia arytmetyczna ze wszystkich odpowiedzi) stosujgcych terapie
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Technologie medyczne stosowane w Polsce w populacji docelowej w ramach opieki
paliatywnej

Technologia medyczna Odsetek chorych, u ktérych stosuje sie terapie

Leczenie zywieniowe

17 LDH, ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

18 EKG, elektrokardiografia

19 MUGA, ang. multigated radionuclide angiography — wielobramkowej angiografii radioizotopowej

20 PET-CT, ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna z wielorzedowym
tomografem komputerowym
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Technologia medyczna Odsetek chorych, u ktorych stosuje sie terapie

Radioterapia paliatywna

Leczenie przeciwbélowe

Opieka psychologa

Rehabilitacja

Leczenie przeciwodlezynowe

Sredni czas trwania leczenia zywieniowego wskazany przez ankietowych Kklinicystow
wynosi [ Przyjeto, iz chory moze zosta¢ zaklasyfikowany do leczenia z
zastosowaniem wytgcznego zywienia dojelitowego (przez zgtebnik) w warunkach domowych.
Swiadczenie to rozliczane jest wedtug wartosci punktowych i kosztéw okreslonych w ramach
katalogu zakresu Swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie [64]. Wycene punktowg
Swiadczenia okredlono na podstawie Informatora o umowach NFZ [19]. Z kazdego oddziatu
NFZ wybrano losowo po trzech $wiadczeniodawcow i zapisano sumaryczng liczbe kontraktu
oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono $redni koszt tego produktu.

Tabela 29.
Koszt leczenia zywieniowego w warunkach domowych (PLN)

Wartos¢ punktowa
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia za osobodzien
(W)

Wycena Koszt
punktu dzienny

Zywienie dojelitowe w warunkach

domowych 5.10.00.0000050

W przypadku radioterapii paliatywnej koszt catkowity zostat obliczony jako suma $redniej
wyceny punktowej $wiadczenia zawartego w zatgczniku nr 4 do Zarzgdzenia Nr
81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [61] i
hospitalizacji w ramach radioterapii zgodnie z zatgcznikiem nr 2 tegoz Zarzadzenia. Zgodnie
ze wskazaniami ekspertéw klinicznych, liczba dni zwigzanych z radioterapig wynosi |}
taczny koszt radioterapii paliatywnej okreslony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Catkowity koszt radioterapii paliatywnej (wraz z hospitalizacja w ramach radioterapii)

Wartosé
Kod punktowaza  Wycena Koszt
swiadczenia osobodzien punktu swiadczenia
(PLN)

Koszt
catkowity
(PLN)

Nazwa swiadczenia

Radioterapia paliatywna 5.07.01.0000021 2 704,00

Hospitalizacja po
teleradioterapii (za osobodzien — ([ERsy.Xe}Molo[ok¥:¥Ie} 156,00
hospitalizacji)
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Na podstawie publikacji Jarosz 2002 [20] okreslono, ze bél nowotworowy moze byc¢
skutecznie leczony farmakologicznie u 80-90% chorych. Zgodnie z publikacjg dokonano
wyceny lekéw przyjmowanych przez chorych w trakcie leczenia bolu nowotworowego.
Wedtug zatozen drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, nalezy stosowac¢ analgezje
wiasciwg dla danego stopnia bdlu, po czym zwiekszac jg, az do jego opanowania. Zgodnie z
publikacjg Boon 2009 [5], gdy bdl jest silny lub gdy nadal nie udaje sie go usmierzy¢ w
sposob zadowalajgcy, siega sie po silne opioidy. W niniejszej analizie, ze wzgledu na
leczenie w ramach opieki paliatywnej przyjeto, ze chorzy w ramach farmakoterapii

przeciwboélowej leczeni sg silnymi opioidami, z ktérych refundowane w Polsce sa:

morfina doustna i pozajelitowa,

fentanyl przezskorny i przezsluzéwkowy,
metadon doustny,

oksykodon doustny,

buprenorfina doustna i przezskorna??.,

Ze wzgledu na brak doktadnych oszacowan dotyczgcych wielkosci zuzywanych dawek
poszczegdblnych opioidow (bardzo szerokie przedzialy podawane w Charakterystykach
produktéw leczniczych), przyjeto, ze chorzy zuzywajg 1 DDD dziennie. Wartosci te

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Liczba DDD poszczegdlnych opioidéow w ramach leczenia bélu nowotworowego

Substancja DDD (mg) Droga podania
. 100,00 Doustna
Morfina
30,00 Pozajelitowa
Oksykodon 75,00 Doustna
0,60 Nosowa
Fentanyl
1,20 Przezskorna
. 1,20 Podjezykowa
Buprenorfina
1,20 Przezskorna
Metadon 25,00 Doustnha

21 Przy obecnym stanie wiedzy trudno jest jednoznacznie umiejscowi¢ buprenorfing w schematach leczenia.
Wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Opieki Paliatywnej lokujg przezskérng buprenorfing na rowni
z fentanylem (leki alternatywne dla opioidéw podawanych doustnie).
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W celu wyznaczenia ceny za miligram poszczegdlnych lekéw postuzono sie nastepujgcym
schematem: dokonano przyblizenia odsetka chorych przyjmujacych dane substancje na
podstawie liczby zrefundowanych DDD za okres od stycznia 2015 r. do wrzesnia 2015 r.
Obliczono $rednig wazong udziatu zrefundowanych DDD w catkowitej wielkosci refundaciji
wzietych pod uwage substancji. Wszystkie leki przyjmowane w ramach leczenia bolu sg
obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
i wydawane sg $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg bgdz bezptatnie [32].
Wyznaczone na tej podstawie srednie ceny lekow, wysokos¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz

limit finansowania przedstawiono w kalkulatorze zatgczonym do raportu.

W celu oszacowania ilosci miligraméw substancji w kazdym opakowaniu leku zawierajacego

fentanyl podawany przezskérnie, postuzono sie nastepujgcym algorytmem:

wyznaczono maksymalng liczbe godzin stosowania jednego plastra (w przypadku
fentanylu 48 godzin);

wyznaczono maksymalng liczbe plastréw stosowanych jednoczeénie (1 w przypadku
fentanylu), a nastepnie na tej podstawie wyznaczono rzeczywistg liczbe plastrow w
opakowaniu;

wyznaczono liczbe miligraméw uwalniang przez godzine w przypadku kazdego
plastra;

wyznaczono rzeczywistg zawartoS¢ opakowania w miligramach, jako iloczyn
powyzszych wartosci (uwalnianej liczby miligraméw przez godzine, Sredniej liczby

godzin uzycia jednego plastra oraz rzeczywistej liczby plastrow w opakowaniu).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszt podania morfiny pozajelitowo (Swiadczenie P68
wsrdod swiadczenh specjalistycznych W1) i wyceniono na podstawie Zarzgdzeniem Prezesa
NFZ 79/2014/DS0OZ [59]. Koszt podania (31,50 PLN, przy wycenie punktowej rownej 3,5 pkt.
oraz koszcie punktu rownym 9,00 PLN [19]) zostat doliczony do kosztu morfiny podawane;j

pozajelitowo.

Fentanyl w postaci podjezykowej jest stosowany w leczeniu béléw przebijajgcych (ostrych,
gwattownych boléw). W niniejszej analizie wyceniano leczenie bdlu przewlektego,
wystepujacego z wiekszg czestoscig wsrdd chorych na nowotwory, stagd pominiecie takiego

rodzaju preparatéw.

W ponizszej tabeli zaprezentowano dobowy koszt leczenia bélu w ramach opieki paliatywnej

przyjety w analizie, szacowany zgodnie z powyzszym opisem.
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Tabela 32.

Koszt leczenia bélu w ramach opieki paliatywnej uwzgledniony w analizie

Sredni koszt za dzien
Leczenie leczenia (PLN) —

Sredni koszt NFZ za dzien

. leczenia (PLN)
perspektywa wspoélna

Farmakoterapia przeciwboélowa (opioidy)*

* Koszty uwzgledniajace koszt podania morfiny pozajelitowe;j

Opieka psychologa zostata wyceniona na podstawie $wiadczenia psychologicznego w
postaci sesji psychoterapii indywidualnej wykonywanej przez wykwalifikowanego
psychoterapeute. Swiadczenie finansowane jest zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 78/2014/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 27 listopada 2014 r. w sprawie oKreSlenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznienn [57]. Zgodnie z
informacjami uzyskanymi droga ankiety wsrod ekspertow klinicznych wizyty odbywaja sie [}
B \\/\ccne punktowa $wiadczenia okre$lono na podstawie Informatora o
umowach NFZ [19]. Z kazdego oddziatu NFZ wybrano losowo po jednym swiadczeniodawcy
i zapisano $rednig cene produktu. Wycene $wiadczenia opieki psychologa przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Koszt opieki psychologa (PLN)

Kod zakresu Nazwa Nazwa Waga Cena Koszt Koszt
swiadczen zakresu swiadczen punktowa punktu  sSwiadczenia miesigczny
gwarantowanych  swiadczen jednostkowych sSwiadczenia (E\)] (PLN) (H\)]

Sesja
psychoterapii
indywidualnej -
wykonywana
przez
psychoterapeute

Swiadczenia
04.1790.007.02 * W& elglel[els]lev4)]
e

Koszt zwigzany z rehabilitacjg wyznaczono w oparciu o odpowiednie Zarzgdzenie Prezesa
NFZ (zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 90/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2014
r. [60]) dotyczace zakresu sSwiadczen zwigzanych z rehabilitacjg leczniczg. Rehabilitacji
przypisano koszt Swiadczenia kontraktowanego Rehabilitacja ogélnoustrojowa w warunkach
stacjonarnych. Wartos¢ punktowa za osobodzien w rehabilitacji ogélnoustrojowej w szpitalu
wynosi 110 pkt, z kolei warto§¢ punktowa za osobodzieh w rehabilitacji ogdélnoustrojowej w
zaktadzie rehabilitacji leczniczej wynosi 80 pkt. Zatozono, ze 50% chorych korzysta ze
Swiadczenia w szpitalu, drugie 50% zas w zakfadzie rehabilitacji leczniczej. Wycene
punktowg Swiadczenia okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ [19]. Z kazdego

oddzialu NFZ wybrano losowo po jednym sSwiadczeniodawcy i zapisano $rednig cene
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produktu. Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw klinicznych $rednio chory uczeszcza na [}

I <os:t rehabilitacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Koszt rehabilitacji (PLN)

Wartos¢ punktowa Wartos¢ punktowa Wvcena Sredni
INEVAVED (rehabilitacja w (CUELIEEERY Y koszt
- . Kod produktu punktu ;
swiadczenia warunkach warunkach zabiegu
h : (PLN)
ambulatoryjnych) szpitalnych)

Rehabilitacja
ogolnoustrojow
aw warunkach
stacjonarnych

05.4300.300.02

Koszt zwigzany z leczeniem przeciwodlezynowym wyznaczono w oparciu o odpowiednie
Zarzadzenie Prezesa NFZ (zatacznik nr 1m do Zarzadzenia Nr 80/2013/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 16 grudnia 2013 r. [58]) dotyczgce zakresu Swiadczen zwigzanych z rehabilitacjg
leczniczg. Leczeniu przeciwodlezynowemu przypisano koszt swiadczenia kontraktowanego
w ramach kinezyterapii jako zabieg indywidualna praca z pacjentem (np. ¢wiczenia bierne,
czynno-bierne, ¢wiczenia wedtug metod neurofizjologicznych, metody reedukacji nerowowo-
miesniowej, ¢wiczenia specjalne, mobilizacje i manipulacje) — nie mnigj niz 30 min. Wartosé
punktowa za osobodzien w warunkach ambulatoryjnych wynosi 25 pkt, z kolei wartos¢
punktowa za osobodzieh w warunkach szpitalnych wynosi 50 pkt. Zatozono, ze 50% chorych
korzysta ze Swiadczenia w ambulatorium, drugie 50% zas$ w szpitalu. Wycene punktowa
Swiadczenia okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ [19]. Z kazdego oddziatu
NFZ wybrano losowo po jednym sSwiadczeniodawcy i zapisano Srednig cene produktu.
Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw klinicznych $rednio chory uczeszcza na || EEEGENR
I <oszt leczeniu przeciwodlezynowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Koszt leczenia przeciwodlezynowego (PLN)

Wartos¢ Wartos¢
punktowa punktowa Wycena
Kod produktu (rehabilitacja w (rehabilitacja w punktu
warunkach warunkach (PLN)
ambulatoryjnych) szpitalnych)

Nazwa

.. . miesieczn
swiadczenia ¢ y

zabiegu (PLN)

(PLN)

indywidualna
pracaz
pacjentem
(np. éwiczenia
bierne...

5.11.01.0000073
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Biorgc pod uwage odsetek chorych przyjmujacych konkretne leczenie (patrz Tabela 28.)
oszacowano tgczny koszt $wiadczen w ramach opieki paliatywnej w ujeciu 3-miesiecznym z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspélnej. Wyniki zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Laczny koszt swiadczen w ramach opieki paliatywnej (PLN)

*koszt $redni na chorego, czyli z uwzglednieniem wykorzystania Swiadczenh przez odpowiedni odsetek
chorych

taczny koszt opieki paliatywnej w 7-dniowym cyklu, z zatozeniem, iz zgodnie z odsetkami
zawartymi w tabeli (Tabela22.), |JJll} chorych po progresji nowotworu otrzymuje
Swiadczenia w ramach opieki paliatywnej oraz przyjmuje Swiadczenia zwigzane z poradg
specjalistyczna, okresowg diagnostykg oraz hospitalizacjg. Pozostali chorzy przyjmuja
jedynie $wiadczenia zwigzane 2z poradg specjalistyczng, okresowg diagnostykg i
hospitalizacja. £aczny koszt opieki paliatywnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
taczny koszt opieki paliatywnej w cyklu (PLN)

taczny koszt w cyklu -
Terapia perspektywa ptatnika
publicznego

taczny koszt w cyklu -
perspektywa wspoélna

Opieka paliatywna

7.5.3. Koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej

Dodatkowo dokonano wyceny swiadczen paliatywnych stosowanych w terminalnej fazie
choroby nowotworowej. Czestos¢ stosowania poszczegdlnych swiadczen (w przeliczeniu na
28 dni), zgodnie z opinig ekspertow klinicznych (zatgcznik, rozdziat 15.7.) zaprezentowano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Swiadczenia paliatywne stosowane w terminalnej fazie choroby nowotworowe;j

Czestos¢ (w dniach) w trakcie progresiji

e choroby (w przeliczeniu na 28 dni)

Dom pomocy spotecznej

Oddziat szpitalny

Hospicjum domowe

Hospicjum stacjonarne

Chory w terminalnej fazy choroby nowotworowej przebywa w przeliczeniu na 28 dni srednio

_ w szpitalu. Zatozono, iz jeden dzien pobytu w szpitalu w ramach hospitalizacji
odpowiada¢ bedzie wycenie na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 81/2014/DSOZ w
ramach Swiadczenia hospitalizacjia z przyczyn nie ujetych gdzie indziej [61]. Wycena
punktowa Swiadczenia wynosi 10 pkt za osobodzien. Wycene punktu zaczerpnieto z
Informatora o umowach NFZ [19]. Koszt $wiadczenia wynosi zatem || | .

I Srcdni koszt $wiadczen wyceniono na podstawie Informatora o

umowach NFZ [19]. Na podstawie otrzymanej wyceny punktowej wyznaczono sredni koszt
jednego $wiadczenia w warunkach polskich, zaprezentowany w ponizszej tabeli. Koszt
hospicjum domowego i hospicjum stacjonarnego rozliczany jest codziennie. Koszt swiadczen

opieki paliatywnej w cato$ci finansowany jest przez ptatnika publicznego.

Tabela 39.
Koszt jednorazowy s$wiadczen paliatywnych w ramach hospicjum domowego i
stacjonarnego

Swiadczenie Sredni jednorazowy koszt $wiadczenia (PLN)

Hospicjum domowe 42,29

Hospicjum stacjonarne 217,16

Na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych okreslono udziat poszczegdinych rodzajow
terapii przyjmowanych przez chorych w ramach terminalnej fazy choroby nowotworowej.
Wartosci wyrazone jako srednie z odpowiedzi wszystkich ekspertéw zostaty przedstawione w

ponizszej tabeli.
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Tabela 40.

Rodzaje terapii terminalnej fazy choroby nowotworowej

Swiadczenie

Dom pomocy spotecznej

Oddziat szpitalny

Hospicjum domowe

Hospicjum stacjonarne

Biorgc pod uwage odsetki przedstawione w powyzszej tabeli oraz koszty wszystkich
rodzajéw sSwiadczen udzielanych podczas terminalnej fazy choroby nowotworowej
oszacowano tgczny koszt opieki zdrowotnej w 7-dniowym cyklu u chorych po progres;ji
choroby. Wynik zamieszczono w ponizszej tabeli. Ponadto, na podstawie $redniej z
odpowiedzi ekspertow Kklinicznych, czas trwania terminalnej fazy choroby nowotworowej
wynosi | \V ponizszej tabeli zamieszczono takze koszt petnej terminalne;
fazy choroby nowotworowej.

Tabela 41.

taczny koszt sSwiadczen paliatywnych w ramach terapii terminalnej fazy choroby
nowotworowej (PLN)

Pelny koszt (z
perspektywy ptatnika
publicznegoi z
perspektywy wspoélnej)

Leczenie taczny koszt w cyklu (7 dni)

Opieka zdrowotna w ramach terapii terminalnej
fazy choroby nowotworowej

7.6. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty rdznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w
ponizszej tabeli (Tabela 42).
Tabela 42.

Koszty catkowite réznigce z podzialem na poszczegodlne kategorie kosztowe w cyklu
leczenia, z perspektywy ptatnika publicznego i wspélnej (PLN)
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8. Modelowanie

W celu porownania optacalnosci stosowania PIX vs. CHEM w rozpatrywanym wskazaniu
dostosowano do warunkéw polskich niejednorodny model Markowa (model otrzymano od
Zamawiajgcego), ktéry zostat poddany analizie przez NICE [23] oraz opublikowany? [27]).
Na podstawie danych z badan wilgczonych do Analizy klinicznej [19] stwierdzono, Zze
zaréwno prawdopodobienstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo smierci chorego
nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym
bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stala, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego s3 lata zycia skorygowane o jakos$¢é
(QALY). Dodatkowo wyznaczono liczbe lat zycia bez progresji choroby (PfLY, ang.

progression-free life years) oraz oczekiwang dtugos¢ zycia (LY, ang. life years).

8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sga wygasajgce dla dtugosci projekgji bliskiej] 1 175 cyklom. Przyjeto wiec czas

modelowania réwny 1 175 cyklom, co przektada sie na 23-letni horyzont czasowy (przy czym

22 Zgodnie z wnioskami autoréw analizy piksantron w leczeniu chorych z wielokrotnie nawracajgcym
lub opornym na leczenie chifoniakiem nieziarniczym z komaérek B jest technologig efektywng klinicznie
i ekonomicznie oraz stanowi odpowiedZz na niezaspokojone dotychczas potrzeby zdrowotne w tej
jednostce chorobowej
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1 rok to 365,25 dni?®). W ramieniu PIX przezycie po tym okresie wyniosto ok. 2%, w ramieniu
komparatora ok. 1%. W Analizie klinicznej [22] wskazano, ze odsetek 5-letniego przezycia
dla chorych na DLBCL w stopniu zaawansowania choroby IlI-IV wedtug Ann Arbor wynosi
50-60%.. Odsetek 5-letniego przezycia dla chorych na podstawie modelu wynosi
odpowiednio ok. 15% i ok. 9%. Mniejsze wartosci uzyskane na podstawie modelu wynikajg z
tego, iz rozpatrywana w niniejszej analizie populacja chorych leczona jest w dalszych liniach,
znajduje sie wiec pézniejszej fazie rozwoju nowotworu. Wyniki tego poréwnania przemawiajg

za wysokg wiarygodnosciag przyjetego czasu modelowania.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

W ramach stanu PFS chory moze pozostawaé w trakcie aktywnego leczenia
przeciwnowotworowego lub zakonczy¢ to leczenie z powodu braku odpowiedzi,
dziatan/zdarzen niepozgdanych bgdz zakonczenia leczenia z wykorzystaniem PIX po 6
cyklach. Chory pozostaje wtedy w stanie PFS jednak otrzymuje $wiadczenia w ramach

opieki paliatywnej $wiadczone az do czasu progresji choroby.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ moze w cyklach tygodniowych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia), w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem tygodnia. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na
poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono Srednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a

dla obliczonej Srednie;.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

23 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Progresja

Dodatkowo w stanie PFS wyodrebniono podstany zaprezentowane na ponizszym rysunku.

Rysunek 2.
Podstany wyodrebnione w stanie PFS

Aktywne leczenie Zakonczenie

w ramach 3. lub. 4 aktywnego leczenia w
linii ramach 3. lub 4. linii

Ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan PFS.
Stan ten nie jest stanem powracajgcym. Oznacza to, ze chory, po opuszczeniu tego stanu,
nie moze do niego powrécic. W stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia
progresji choroby (wéwczas przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wdwczas
przechodzi do stanu ZGON). W ramach stanu PFS chory moze pozostawa¢ w trakcie
aktywnego leczenia w ramach 3. lub 4. linii lub zakonczy¢ to leczenie wskutek braku

odpowiedzi, dziatan/zdarzeh niepozgdanych badz zakonczenia leczenia z wykorzystaniem
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PIX po 6 cyklach. Do momentu gdy chory nie osiggnie progresji choroby pozostaje w stanie
PFS.

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze

trafic, ale nie musi. | EEEE—
|
|
Y i jedyne weigZ dostepne

dla nich terapie refundowane w Polsce przez ptatnika publicznego (NFZ).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego

moga przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanoéw, tj. z PFS, oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$é
(QALY), a takze dodatkowo uzyskane lata zycia (LYG) oraz lata zycia bez progresji choroby

(PfLY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegodlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.3.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

8.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

PFS

PrawdopodobienAstwo pozostania pacjenta (otrzymujgcego leczenie przy pomocy PIX albo
CHEM) w stanie PFS zostato okreslone za pomocg dopasowania do rozktadu
parametrycznego czasu w jakim chory pozostawat w stanie PFS w badaniu PIX301 [34].
Uzycie funkcji parametrycznej wymaga oszacowania nieznanych parametréw tej funkcji.
Parametry te zostaty wyznaczone w oparciu o doktadno$é dopasowania wartosci funkcji do
danych empirycznych przy uzyciu kryteriow informacyjnych Akaike (AIC) oraz
bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC). Do rozwazanych funkcji parametrycznych
zaliczono: Weibulla, Logarytmiczno-logistyczng, Logarytmiczno-normalng oraz Gamma.
Najlepsze dopasowanie do danych empirycznych uzyskano dla rozktadu Logarytmiczno-

normalnego - warto$ci  kryteriow informacyjnych dla poszczegdlnych  funkciji
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parametrycznych wskazano w rozdziale 15.4. w zatgczniku. Najlepiej dopasowane funkcje

parametryczne czasu przezycia wolnego od progresji choroby do danych empirycznych

przedstawiono na ponizszych wykresach.




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NAH TA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 68
(GNORANTIA NOCET nieziarniczego z komérek B — analiza ekonomiczna

Za pomocg funkcji parametrycznej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera okreslono
prawdopodobiehAstwa pozostania w stanie bez progresji w kolejnym z cykli w modelu. W
okresleniu prawdopodobiehAstwa pozostania w trakcie aktywnego leczenia postuzono sie
krzywymi Kaplana-Meiera dotyczgcymi prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia w
ramach 3. i/lub 4. linii leczenia. Dane te zostaly udostepnione przez Zamawiajgcego

(zatacznik, rozdziat 15.4.).
PROG

PrawdopodobiehAstwo pozostania w stanie PROG réwne jest jednoéci pomniejszonej o

prawdopodobiehstwo pozostania w stanie PFS i o prawdopodobiehAstwo zgonu chorego.
ZGON

PrawdopodobiehAstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato okreslone jako réznica
pomiedzy jednoscia a czasem przezycia catkowitego chorych (OS). Czas przezycia
catkowitego chorego modelowano w oparciu o dane pochodzgce z badania P1X301. Uzycie
funkcji parametrycznych wymaga oszacowania nieznanych parametréw tych funkgciji.
Parametry te zostaty wyznaczone w oparciu o doktadnos¢ dopasowania wartosci funkcji do
danych empirycznych przy uzyciu kryteriow informacyjnych Akaike (AIC) i bayesowskiego
kryterium informacyjnego (BIC). Do rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono:
Weibulla, Logarytmiczno-logistyczng, Logarytmiczno-normalng oraz Gamma. Najlepsze
dopasowanie do danych empirycznych uzyskano dla rozktadu Logarytmiczno-normalnego —
wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegdlnych funkcji parametrycznych wskazano w

rozdziale 15.6. w zatgczniku.

Dopasowang funkcje parametryczng czasu przezycia catkowitego do danych empirycznych

przedstawiono na ponizszym wykresie.
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8.3. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane.

przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wej$ciowe do modelu

oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Horyzont czasowy

Dlugos¢ cyklu w modelowaniu

Dawka na podanie - PIX

Dawka dobowa
- CHEM

Udziat
substancji w
ramieniu
komparatora*

Udziat terapii w
ramach
leczenia po
progresiji
nowotworu

Winorelbina

Oksaliplatyna

Ifosfamid

Etopozyd i.v.

Etopozyd p.o.
Mitokstantron
Gemcytabina
Rytuksymab
Winorelbina
Oksaliplatyna

Ifosfamid

Etopozyd i.v.

Etopozyd p.o.
Mitokstantron
Gemcytabina

Rytuksymab

Gemcytabina
PEP-C

Opieka
[EUEWAIES

Dla kluczowych parametrow

2 613,76 mg/m?

100,30 mg/m?

29,62 mg/m?

13,02 mg/m?

984,61 mg/m?

375,00 mg/m?

Wartosé Zrédto
23 lata (dozywotni) Zatozenie
7 dni Zatozenie
71,65 mg/m? Dane z badania PIX301 [34]
13,77 mg/m?
89,76 mg/m?

Dane z badania P1X301 [34]

Ankieta wsrod ekspertow
klinicznych (zatacznik, rozdziat
15.7.)

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [14]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [14]

Opinia ekspertéw klinicznych
(zatgcznik, rozdziat 15.7.)
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Parametr Wartos$é Zrédto
Udziat w
badaniach e
klinicznych
Populacja docelowa mITT 3./4. linia leczenia Zatozenie (rozdziat 5.1.)
Srednia Mezczyzni 1,86 m2
powierzchnia y Dane z badania PI1X301 [34]
ciala Kobiety 1,67 m?
Udziat wsrod Mezczyzni 61,4%
chorylch o . Dane z badania PI1X301 [34]
poputacji Kobiety 38,6%
docelowej
Funkcja parametryczna dla I Oszacowanie wiasne
krzywych OS i PFS
Ryzyko PIX 1,42%
wystapienia
dziatan/zdarzen Dane na podstawie badania
niepozadanych 2 50% PIX301 [34]
w stopniu 2. '
(GERFAN))
Ryzyko 12,24%
wystapienia
dzialan/zdarzen Dane na podstawie badania
niepozadanych 9.86% PIX301 [34]
w stopniu 3./4. '
(na tydzien)
Uzytecznosé w st_anle przed 0.805
progresja
: = . Soini 2011 [44]
Uzytecznosé w _s_tanle po 0,618
progresiji
Stopa dyskonta wyniku 0,035 AOTMIT [1]
zdrowotnego
Stopa dyskonta kosztow 0,05 AOTMIT [1]

*w analizie dodatkowej uwzgledniono udziaty schematow wielolekowych (zatacznik, rozdziat 15.8.)

8.4. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych [1, 41].
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8.5. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci oraz analiza scenariuszy,

ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.

Ponadto model globalny zostat poddany szczegétowej ocenie przez NICE. Analitycy zwrdcili
uwage, iz model jest zgodny z obecng praktykg kliniczng, ponadto jest prawidtowo
skonstruowany i wysoce transparentny. W ocenie zwrécono uwage na bardzo starannie i

obszernie przeprowadzong analize wrazliwosci i analize scenariuszy.

W ramach walidacji modelu rozpatrywano alternatywne funkcje dopasowania do rozktadu

parametrycznego czasu w jakim chory pozostawat w stanie PFS. || EGKcNNGNGNGNGNGNGNGNGEGEGEG
N Na ponizszych

rysunkach przedstawiono wszystkie dopasowane funkcje parametryczne czasu przezycia

wolnego od progresji choroby do danych empirycznych.

ey
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Podobnie rozpatrywano alternatywne funkcje dopasowania do rozktadu parametrycznego

czasu przezycia catkowitego (OS). [N
I Na ponizszych rysunkach przedstawiono

wszystkie dopasowane funkcje parametryczne czasu przezycia catkowitego do danych

empirycznych.
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W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto takze probe odnalezienia innych analiz

ekonomicznych, dotyczagcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Skutecznos¢ kliniczng wyrazono
dodatkowo w latach zycia (ang. life years, LY) i latach zycia bez progresji choroby (ang.
progression-free life years, PfLY). W tabeli przedstawiono réwniez koszty zwigzane z
leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty
przedstawiono w obu perspektywach (ptatnika publicznego i wspdinej) [ EGcGczIENzNEzENEE

Tabela 44.
Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych (w PLN) w
analizowanym wskazaniu

Wartos¢ LY

Wartos¢ PfLY

Wartos¢ QALY

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt réznigcy

Koszt leku

Koszt podania leku

Koszt monitorowania chorych

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych

Koszt leczenia po progresji choroby

Koszt opieki paliatywnej

Koszt teminalnej fazy choroby nowotworowe;j

Perspektywa wspdlna

Catkowity koszt réznigcy

Koszt leku

Koszt podania leku

Koszt monitorowania chorych

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

Koszt leczenia po progresji choroby
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CHEM
Koszt opieki paliatywnej

Koszt terminalnej fazy choroby nowotworowe;j

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt ré6zniacy

Koszt leku

Koszt podania leku

Koszt monitorowania chorych

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

Koszt leczenia po progresji choroby

Koszt opieki paliatywnej

Koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej

Perspektywa wspdlna

Catkowity koszt réznigcy

Koszt leku

Koszt podania leku

Koszt monitorowania chorych

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

Koszt leczenia po progresji choroby

Koszt opieki paliatywnej

Koszt terminalnej fazy choroby nowotworowe;j

Wartosci kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych warto$ci QALY (oraz dodatkowo LY
i PfLY) dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci
QALY. Dodatkowo oszacowano warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow do lat
zycia (w PLN/LY) oraz inkrementalnego wspotczynnika kosztow do lat zycia bez progresji
choroby (w PLN/PfLY).

Tabela 45.

Inkrementalne wartosci QALY, LY, PfLY i kosztéw oraz wartosé¢ inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci, inkrementalnego wspétczynnika kosztéow do lat
zycia oraz inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw do lat zycia bez progresji choroby
w przyjetym horyzoncie czasowym

PIX vs CHEM

Inkrementalna wartos¢ LY
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Inkrementalna wartos¢ PfLY

PIX vs CHEM

0,93

Inkrementalna wartosé¢ QALY

0,61

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Wartos¢ wspotczynnika kosztow do lat zycia
(PLN/LY)

Wartos¢ wspoétczynnika kosztéw do lat zycia bez progresji choroby
(PLN/PfLY)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa wspodlna

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach réozniacych (PLN)

Wartos¢ wspotczynnika kosztéw do lat zycia
(PLN/LY)

Wartos¢ wspotczynnika kosztow do lat zycia bez progresji choroby
(PLN/PfLY)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa ptatnika publicznego
Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Wartos¢ wspoétczynnika kosztéw do lat zycia
(PLN/LY)

Wartos¢ wspotczynnika kosztow do lat zycia bez progresji choroby
(PLN/PELY)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa wspdlna

Koszt inkrementalny, wynikajacy z roznicy w catkowitych kosztach roznigcych (PLN)

Wartos¢ wspoétczynnika kosztéw do lat zycia
(PLN/LY)

Wartos¢ wspoétczynnika kosztéw do lat zycia bez progresji choroby
(PLN/PfLY)

Wartos¢é wspétczynnika ICUR
(PLN/QALY)
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Zastosowanie u chorych PIX wplywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia (chorzy zyskujg
0,61 lat zycia w petnym zdrowiu). Ponadto chorzy zyskajg 0,71 lat zycia oraz 0,93 lat zycia

bez progresji choroby przy zastosowaniu terapii PIX. Koszt zastosowania PIX jest wyzszy niz
koszt CHEM w perspektywie ptatnika publicznego | GG 7y samym

wspétczynnik ICUR w perspektywie ptatnika publicznego |GG
[

oznacza, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu technologii

opcjonalnej technologig wnioskowang wynosi || GG

Whioskowanie dla perspektywy wspolnej jest analogiczne.
9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegoélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametréw

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |
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Tabela 46.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania PIX vs CHEM —

PIX CHEM

Parametr » . . Zakres zmiennosci ‘A . . Zakres zmiennosci
Wartos¢ z analizy podstawowej Wartos¢ z analizy podstawowej

(min; max) (min; max)
. 2,42
Wynik zdrowotny LY [lata] 2,42 1,71
2,42 1,71
. 141 0,48
Wynik zdrowotny PfLY [lata] 1,41 0,48
1,41 0,48
1,64 1,01
Wynik zdrowotny QALY 1,7 . 1,1 :
Yl yQ 6 1,87 5 1,28
I

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Catkowity koszt roznigcy (PLN)

Perspektywa wspodlna

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt roznigcy (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Perspektywa wspdlna
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.

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

Wartos¢ dla

Zrédto danych do

Parametr Wariant . - Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . .
zakresu zmiennosci zakresu zmiennosci
S T EreEr T . o Dolny 95% CI rozktadu Gamma liczby wystgpien o )
o e i Min 6,37% poszczegolnych dziatan/zdarzen Za*g;ﬁ;::eh na podstauie
niepozadanego w stopniu Max 99 05% Goérny 95% Cl rozktadu Gamma liczby wystgpien PIX301
3./4. - PIX (na tydzien) 970 poszczegolnych dziatan/zdarzen
Ryzvko wystapienia . 0 Dolny 95% CI rozktadu Gamma liczby wystgpien o .
daialaniazdarzenia M . poszozegalnych dziatan/zdarzen Za*g;ﬁ;::eh o
RIS Sl DT T Max 3 2804 Gormy 95% Cl rozkladu Gamma liczby wystapien PIX301
- PIX (na tydzief) e070 poszczegolnych dziatan/zdarzen
G T EeEE . o Dolny 95% CI rozktadu Gamma liczby wystagpien o .
d!?aﬁani a I);d aqu;enia Min 3.25% poszczegdlnych dziatar/zdarzen Za*g;ﬁ;g} “ZabF;%C;Snth@
niepozadanego w stopniu Max 21 80% Gorny 95% Cl rozktadu Gamma liczby wystapien PIX301
3./4. — CHEM (na tydzien) OLTD poszczegolnych dziatan/zdarzen
G T ErsETE . o Dolny 95% ClI rozktadu Gamma liczby wystgpien o .
LI 2 EC D U7 ST Max 5 46% Gormy 95% Cl rozkladu Gamma liczby wystapie PIX301
— CHEM (na tydzien) 70 poszczegolnych dziatan/zdarzen
Dolny 95% ClI rozktadu Beta obnizek uzytecznosci w
S ; zwigzku z poszczegolnymi dziataniami/zdarzeniami;
Obnizka jakosci zycia Min 0.0022 Goérny 95% Cl rozktadu Gamma czasu trwania
zwigzana z wystepowaniem poszczegolnych dziatan/zdarzen Zatozenie na podstawie
dziatan/zdarzen danych z badania
niepozadanych w stopniu 2. Goérny 95% ClI rozktadu Beta obnizek uzytecznosci w PIX301
- PIX (roczna) Max 0.0180 zwigzku z poszczegolnymi dziataniami/zdarzeniami;
' Gorny 95% ClI rozktadu Gamma czasu trwania
poszczegolnych dziatan/zdarzen
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Parametr

Obnizka jakosci zycia
zwigzana z wystepowaniem
dziatan/zdarzen
niepozadanych w stopniu 2.
— CHEM (roczna)

zwigzana z wystepowaniem
dzialan/zdarzen
niepozadanych w stopniu
3./4. - PIX (roczna)

Obnizka jakosci zycia
zwigzana z wystepowaniem

dzialan/zdarzen
niepozadanych w stopniu
3./4. — CHEM (roczna)

Koszt leczenia

dziatan/zdarzen
niepozadanych w stopniu
3./4. w cyklu 7-dniowym —
PIX (PLN)

Obnizka jakosci zycia

Koszt leczenia

Min/max koszt za mg substancji stosowanej w trakcie

. e o . Zrédto danych do
Wariant . o Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . e
zakresu zmiennosci zakresu zmiennosci
Dolny 95% ClI rozktadu Beta obnizek uzytecznosci w
Min 0.0026 zwigzku z poszczegolnymi dzia’raniami/zdarzenigmi;
’ Gorny 95% Cl rozktadu Gamma czasu trwania
poszczegolnych dziatan/zdarzen Zatozenie na podstawie
danych z badania
Gorny 95% ClI rozktadu Beta obnizek uzytecznosci w PIX301
Max 0.0152 zwigzku z poszczegolnymi dziataniami/zdarzeniami;
' Gorny 95% Cl rozktadu Gamma czasu trwania
poszczegolnych dziatan/zdarzen
Dolny 95% ClI rozktadu Beta obnizek uzytecznosci w
Min 0.0028 zwigzku z poszczegolnymi dziataniami/zdarzeniami;
’ Gorny 95% ClI rozktadu Gamma czasu trwania
poszczegolnych dziatan/zdarzen Zatozenie na podstawie
danych z badania
Gorny 95% ClI rozktadu Beta obnizek uzytecznosci w PIX301
Max 0.0190 zwigzku z poszczegolnymi dziataniami/zdarzeniami;
' Gorny 95% Cl rozktadu Gamma czasu trwania
poszczegolnych dziatan/zdarzen
Dolny 95% ClI rozktadu Beta obnizek uzytecznosci w
Min 0.0018 zwigzku z poszczegolnymi dziataniami/zdarzeniami;
’ Gorny 95% ClI rozktadu Gamma czasu trwania
poszczegdlnych dziatan/zdarzen Zatozenie na podstawie
danych z badania
Gorny 95% ClI rozktadu Beta obnizek uzytecznosci w PIX301
Max 0.0194 zwigzku z poszczegolnymi dziataniami/zdarzeniami;
' Gorny 95% Cl rozktadu Gamma czasu trwania
poszczegolnych dziatan/zdarzen
Min I
Min/max koszt za mg substancji stosowanej w trakcie Zatozenie (rozdziat
Max _ leczenia farmakologicznego 7.3.1)
Min I

Zatozenie (rozdziat
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Parametr Wariant DTG eLEl Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrédto danych do
zakresu zmiennosci przyjeteg zakresu zmiennosci
dziatan/zdarzen leczenia farmakologicznego 7.3.1)
niepozadanych w stopniu
3./4. w cyklu 7-dniowym — Max L
CHEM (PLN)
Min [ +20% zakres zmiennosci, co zgodnie z zatozeniem
Koszt opieki paliatywnej w twércow modelu jest zakresem wystarczajacym do Zatozenie autorow
cyklu 7-dniowym (PLN) Max [ okreslenia czy wyniki analizy sg wrazliwe na wartos¢ modelu globalnego
parametru
Koszt diagnostyki i Min [ +20% zakres zmiennosci, co zgodnie z zatozeniem
monitorowania w trakcie tworcéw modelu jest zakresem wystarczajgcym do Zatozenie autorow
aktywnego leczenia w cyklu Max ] okreslenia czy wyniki analizy sg wrazliwe na warto$¢ modelu globalnego
7-dniowym — CHEM (PLN) parametru
Iﬁ;ﬁ;tglzgvna%si;ykgl Min - +20% zakres zmiennosci, co zgodnie z zatozeniem
zakonczeniu akt F:‘e o tworcdw modelu jest zakresem wystarczajgcym do Zatozenie autorow
- ywneg M [ okreslenia czy wyniki analizy sg wrazliwe na wartos$¢ modelu globalnego
leczenia w cyklu 7-dniowym ax
parametru
(PLN)
Dolny 95% ClI rozktadu Beta wartosci uzytecznosci dla
Min 0,77 stanu przed progresji zamieszczonej w publikacji Soini al g
: - . 2011 atozenie na podstawie
AR 1 st_anle przed danych z publikacji Soini
progresja Goérny 95% Cl rozktadu Beta wartosci uzytecznosci dla 2011 [44]
Max 0,84 stanu przed progresji zamieszczonej w publikacji Soini
0
Min 051 Dolny 95% Cl rozktadu Beta wartosci uzytecznosci dla Zatozen g .
: 5@ i ! stanu po progresji zamieszczonej w publikacji Soini 2011 | Zatozenie na podstawie
AR 1 st_anle przed danych z publikacji Soini
progresja Gérny 95% Cl rozktadu Beta wartosci uzytecznosci dla 2011 [44]
Max 0,72 - . . AN
’ stanu po progresji zamieszczonej w publikacji Soini 2011
Koszt podania Min 104,00 Podanie w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z 7 .
: ; - - AR . o . arzgdzenie nr
chemioterapeutykow — 1. chemioterapig lub hospitalizacji onkologicznej zwigzanej 19/2015/DGL [62]
podanie w cyklu (PLN) Max 520,00 z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie
Koszt podania PIX (PLN) Min 104,00 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z Zarzadzenie nr
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‘84

Parametr

Koszt podania
chemioterapeutykow —
kolejne podania w cyklu
(H\)]

Wspoétczynnik ryzyka
dyskontynuacji leczenia -
PIX

Wspoétczynnik ryzyka
dyskontynuacji leczenia -
CHEM

Koszt terminalnej fazy
choroby nowotworowej
(peiny koszt)

. Wartosé dla — : . o Zrédto danych do
Wariant . o Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . e
zakresu zmiennosci zakresu zmiennosci
wykonaniem programu lub hospitalizacji onkologicznej 19/2015/DGL [62]
Max 520,00 ; ; ; ; ;
' zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie
Min 104,00 . S .
Podanie w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z Zarzadzenie nr
chemioterapia lub hospitalizacji onkologicznej zwigzanej 19 /20?5 /DGL [62]
Max 520,00 z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie
Min 0,8 +20% zakres zmiennosci (wolne/szybsze zakonczenie
leczenia 0 20%), co zgodnie z zatozeniem tworcéw - .
. . s Zatozenie autoréw
modelu jest zakresem wystarczajgcym do okreslenia czy modelu alobalnedo
Max 1,2 wyniki analizy sg wrazliwe na wyj$ciowg warto$¢ g 9
parametru
Min 0,8 +20% zakres zmiennosci (wolne/szybsze zakonczenie
leczenia 0 20%), co zgodnie z zatozeniem tworcéw - .
. . e Zatozenie autoréw
modelu jest zakresem wystarczajgcym do okreslenia czy modelu alobalnedo
Max 1,2 wyniki analizy sg wrazliwe na wyj$ciowg warto$¢ g 9
parametru
Min _ Oszacowanie na podstawie wartosci skrajnych czasu et‘: 2?%3:?:;?;?&%‘”&
trwania terminalnej fazy choroby nowotworowej, p . Y
Max - (zatgcznik, rozdziat

podanych przez ekspertow klinicznych

15.7.)
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, |

I zcbrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 48.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PIX vs CHEM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - ||
Il w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 49.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PIX vs CHEM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - |||l
w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 50.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PIX vs CHEM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - |||
w perspektywie wspoinej




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na 95
N1 H T, leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek B — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na 96
N1 H T, leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek B — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na 97
N1 H T, leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek B — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na 98
N1 H T, leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek B — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 51.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PIX vs CHEM w zaleznosci od zmiany wartos$ci parametréw wejsciowych analizy - |||l
w perspektywie wspéinej
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Na podstawie analizy wrazliwosci sporzadzono wykresy TORNADO, na podstawie ktérych
wnioskowa¢ mozna, o wptywie na wyniki analizy poszczegolnych parametréw. Na wykresach
zaprezentowano 6 parametréw ktére miaty najwiekszy wptyw na wartosci kosztu

inkrementalnego, inkrementalnego wyniki zdrowotnego oraz inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w perspektywie ptatnika publicznego | GG




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na 103
N1 H T, leczenie, agresywnego chitoniaka nieziarniczego z komoérek B — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na 104
N1 H T, leczenie, agresywnego chitoniaka nieziarniczego z komoérek B — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na 105
N1 H T, leczenie, agresywnego chitoniaka nieziarniczego z komoérek B — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

—




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NMAHTA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 106
IGNORANTIA NOCET nieziarniczego z komorek B — analiza ekonomiczna

Poziom zmiennosci parametréw majgcych najwiekszy wptyw na wartosci inkrementalne jest

bardzo zblizony w perspektywie wspdinej [ EEGcNcNIENGNINGGEG:
10.2. Analiza scenariuszy

W tym rozdziale uwzgledniono dodatkowe scenariusze, do ktérych realizacji zachodzi

potrzeba zmiany kilku parametréw jednoczesnie. Szczegotowe informacje zawiera ponizsza

tabela.
Tabela 52.
Opis dodatkowych scenariuszy uwzglednianych w analizie
Uzasadnienie przyjetego Zrédio danych
Scenariusz Opis testowanego scenariusza ; g do zakresu
zakresu zmiennosci . .
zmiennosci
5% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych
Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych Wytyczne AOTM \Avgfmzm

0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla
kosztow

_ Zalozenie

Wartosci uzytecznosci w stanie przed

progresja = 0,76, po progresji = 0,68 Scenariusz bazowy modelu | Rekomendacja
(scenariusz bazowy modelu globalnego globalnego NICE [29]
ocenianego przez NICE — Il linia raka nerki)
B | o e e NICE TA 24
P G- Pl Progresja = U,09, po progres) ; [12]

modelu przewlektej biataczki szpikowej)

globalnego Wartosci uzytecznosci w stanie przed
progresjg = 0,65, po progresji = 0,47 (lll linia
przewlektej biataczki limfatycznej)

Scenariusze alternatywne

modelu globalnego Hoyle 2010 [18]

Wartosci uzytecznosci w stanie przed
progresja = 0,80, po progresji = 0,76 (lll linia Bagust 2011 [3]
czerniaka ztosliwego)

Dawkowanie PIX i CHEM zgodne z
PEVEVLISEER  zaleceniami (brak pominiecia bgdz redukciji
dawek)

Alternatywna wartos¢ Badanie
dawek PIX301 [34]

Koszt lekdéw bez uwzglednienia wastage —
Brak wastage brane pod uwage tylko faktyczne zuzycie mg | Faktyczne zuzycie dawek Zatozenie
substancji lekéw

PIX pgdawany s ChPL Pixuvri
maksymalnie przez szes¢ 7]

28-dniowych cykli leczenia

Kontynuowanie aktywnego leczenia
maksymalnie przez 6 miesiecy

Czas leczenia
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Wyniki analizy scenariuszy, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci
oraz kosztow-konsekwencji, w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdine;j,

N, Zbrano w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Wyniki analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 54.
Wyniki analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna
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11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [41] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [52]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartos$ci rocznego produktu krajowego brutto [50]). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2015 r.
w sprawie szacunkow wartoSci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach
2011—2013 [31] PKB per capita wyniosto w Polsce 41 985 PLN, a tym samym wysoko$¢
progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 125 955 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci w przypadku pordéwnania wnioskowanej technologii medycznej z

komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresOw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.1.
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Tabela 56.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem — analiza wrazliwosci
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W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy progowej dla wszystkich dla wszystkich wynikéw scenariuszy dla oszacowania wynikow

analizy kosztow-uzytecznosci w przypadku porownania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem.
Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie scenariuszy i wskazanie zakreséw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w
rozdziale 10.2.

Tabela 57.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem — analiza scenariuszy
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12. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.
Aby zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametréw Kklinicznych (wiek, powierzchnia ciata) dla chorych na podstawie
badania PI1X301 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w
Polsce.

Przyjeto, ze uwzgledniona w modelu kolejna linia leczenia nie bedg miaty wptywu na PFS i
OS prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych uwzglednionych w
Analizie klinicznej postuzyty do modelowania wynikéw zdrowotnych w modelu). Dzieki temu,
wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest ftatwa modyfikacja kolejnej linii leczenia)
oraz nie podlegajg one dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie z syntezg wynikdéw
zdrowotnych dla poszczegdlnych linii leczenia. Przyjeto, iz korzy$¢ zdrowotna wynikajgca z

kolejnych linii leczenia zostata juz uwzgledniona w ksztattach krzywych PFS i OS.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach projektu Programu lekowego
dla substancji czynnej piksantron nie rézni sie¢ w zasadniczych kwestiach od badan
wykonywanych w ramach Programu lekowego leczenia chfoniakow zto$liwych [32] przyjeto,
ze koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia bedzie identyczny w przypadku

leczenia w ramach Programu lekowego leczenia chfoniakéw ztosliwych.

Porownanie skutecznosci PIX vs. CHEM oparto w niniejszej analizie na populacji mITT
leczonej w ramach 3 i/lub 4 linii terapeutycznej (wyniki dla tej subpopulacji przedstawiono w
rekomendacji NICE 2014) poniewaz najbardziej odpowiada wskazaniu refundacyjnemu,
okreslonemu w projekcie Programu lekowego. Co wiecej jest to takze populacja
rozpatrywana w scenariuszu bazowym analizy kosztéw-uzytecznosci poddanej ocenie NICE

i opartej na tym samym modelu ekonomicznym co niniejsza analiza [29].

W analizie podstawowej jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na
podstawie wynikow badania Pettengell 2008 [33], ktore umozliwiajg mapowanie
(przeniesienie) wynikow skali FACT-G (ang. Function Assessment of Chronic lliness Therapy

— General) na EQ-5D. Mapowanie zostato wykonane na podstawie wynikow FACT-G dla




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NAH TA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 117
(SNORANTIA NOCET nieziarniczego z komoérek B — analiza ekonomiczna

chorych z chioniakiem nieziarniczym grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), a wiec
populacji odbiegajgcej od populacji docelowej, co nalezy uzna¢ za ograniczenie analizy.
Autorzy publikacji Pettengell 2008 dowodzg statystycznie istotnej réznicy w jakosci zycia
mierzonej za pomocg kwestionariusza FACT-G we wszystkich pieciu uwzglednianych
stanach zdrowotnych (choroba aktywna — nowozdiagnozowani, choroba aktywna — chorzy
progresujacy, czesciowa odpowiedz na leczenie, catkowita odpowiedz na leczenie (remisja),
brak choroby (choroba nie wykryta po uptywie follow-up)) Wyniki mapowania wartosci
dotyczgcych jakosci zycia na skale EQ-5D w stanie PF (ang. progression-free, brak progresji
choroby) oraz w stanie PD (ang. progressed disease, progresja choroby) przedstawiono w
publikacji Soini 2011 [44]. Nie zostat w niej opisany sposéb wykonania mapowania (nie
odnaleziono funkcji mapujacej), nalezy jednak uznac, ze sposdb wykonania mapowania jest
zgodny z metodyka opisang w wytycznych NICE [24], z uwagi na liczne doniesienia na temat
przeniesienia wynikéw pomiedzy skalami FACT-G i EQ-5D [9, 55].

Obnizke jakosci zycia zwigzang z dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi okreslono na
podstawie danych udostepnionych przez Zamawiajgcego [14]. Uwzgledniono tylko te
dziatania/zdarzenia, ktére pojawiaty sie u wiecej niz 5% populacji wigczonej do badania.
Uznano iz dziatania/zdarzenia pojawiajgce sie rzadziej nie mialy wptywu na jakos$¢ zycia
chorych. Dane zostaty zebrane sposréd literatury obejmujgcej inne wskazania onkologiczne.
W przypadku trudnosci w odnalezieniu odpowiedniego zrédta przyjmowano wartosé
maksymalng wsrod wszystkich wystepujgcych dziatah/zdarzen (osobno w stopniu 2. i w

stopniu 3./4.) co jest zatozeniem konserwatywnym.

W analizie podstawowej do oszacowania kosztu poréwnywanych technologii medycznych
zastosowano opcje polegajacg na tym, iz w terapii rzeczywistemu zuzyciu podlegajg petne
fiolki leku, nie natomiast doktadna liczba mg jako dawka zwigzana z powierzchnig ciata (ang.
wastage, strata leku). Wszystkie uwzgledniane w analizie poréwnawczej leki sg dawkowane
na powierzchnie ciata (BSA?%) chorego. Srednig wazong powierzchnie ciata chorego

oszacowano na podstawie charakterystyki chorych biorgcych udziat w badaniu P1X301.

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, iz jedynie leki chemioterapeutyczne
podawane w monoterapii wejdg w sklad komparatora, zgodnie z probg PIX301. Udziat

poszczegodlnych substanciji przeskalowano z odpowiedzi ekspertow klinicznych tak, aby

24 ang. body surface area — powierzchnia ciata




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NAH TA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 118
(SNORANTIA NOCET nieziarniczego z komoérek B — analiza ekonomiczna

sumowaty sie do 100%. Z kolei w analizie dodatkowej przedstawiono wyniki dla wariantu, w
ktérym wszystkie opcje terapeutyczne wskazane przez ekspertéw klinicznych stosowane w
obecnej praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu zaliczono do kosztu komparatora.
Udziat poszczegolnych opcji (leki podawane w monoterapii oraz schematy wielolekowe)

oszacowano jako $rednia z odpowiedzi wszystkich ekspertéw.

W ramach Analizy Klinicznej w przypadku oceny bezpieczenstwa analizowano wyniki
badania PIX301 niezaleznie od linii leczenia — brak danych w podziale na linie leczenia.
Pomimo ograniczenia zwigzanego z rozbieznosciami w populacji ocenianej pod wzgledem
profilu bezpieczenstwa w Analizie klinicznej (ITT bez wzgledu na liczbe przyjmowanych
terapii) i populacji uwzglednianej w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy (mITT w 3.
lub 4. linii leczenia) zdecydowano sie uwzgledni¢ koszty jedynie tych dziatan/zdarzen
niepozadanych, dla ktérych w Analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie roéznice w

wystepowania pomiedzy oboma poréwnywanymi technologiami.

Znamienng statystycznie przewage na korzys¢ CHEM odnotowano w odniesieniu do

nastepujacych zaburzen w stopniu 3. lub 4.:

leukopenia;

neutropenia.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu PIX zamiast CHEM jest
drozsze, co wynika z réznic w kosztach lekéw ocenianych schematéw postepowania
terapeutycznego, jak rowniez z diuzszego czasu wolnego od progresji wygenerowanego dla
PIX. Z kolei terapia PIX jest skuteczniejsza i pozwala na uzyskanie dodatkowej korzysci

zdrowotnej w postaci uzyskanych lat zycia skorygowanych jakoscia.

W analizie wykazano, ze koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskane przy zastosowaniu PIX zamiast CHEM sg, w perspektywie ptatnika publicznego,
nizsze od obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN).
Biorgc pod uwage ograniczenia QALY w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania terapii onkologicznych, szczego6lnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci

choroby nowotworowej oraz sposob podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej przez
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NICE (end-of-life guidance), PBAC, CADTH nie uwzgledniajgcy sztywnego progu
optacalnosci na poziomie 3XPKB — nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie PIX zamiast CHEM
jest opcjg terapeutyczng przynoszgca wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia

przezycia skorygowanego jakoscig oraz opcjg wyjatkowo efektywng kosztowo [6].

Finansowanie PIX u chorych w 3. i/lub 4. linii leczenia dorostych chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek
B w ramach Programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu tej choroby. Ponadto, finansowanie PIX wptynie
na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jako$ci zycia
pacjentéw z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [40]).
14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje
— Muszbek 2016 [27].

Celem analizy Muszbek 2016 byto bezposrednie poréwnanie kosztow i efektywnosci
piksantronu wzgledem lekéw chemioterapeutycznych podawanych w monoterapii w trzeciej
lub czwartej linii leczenia dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na
leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B w populacji brytyjskiej.
Poréwnanie przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania PIX301,
wykorzystanego takze w niniejszej analizie. W ramach analizy Muszbek 2016 wykorzystano
ten sam model globalny, ktéry zaadoptowano do warunkdéw polskiej praktyki klinicznej.

Wyniki analizy w scenariuszu bazowym przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.

Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej

Koszt inkrementalny Inkrementalny efekt Wspdlczynnik kosztow-
(£) zdrowotny (QALY) uzytecznosci (£/QALY)

Poréwnanie

~ Piksantron vs. leki |
chemioterapeutyczne 18 494 33272
podawane w (104 953)* ’ (188 818)*
monoterapii

*wartosci przeliczone na PLN po kursie 5,6767 GBP/PLN z dnia 12.02.2016

Zgodnie z wnioskami autoréw analizy Muszbek 2016 piksantron w leczeniu chorych z
wielokrotnie nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem nieziarniczym z komorek B
jest technologig efektywng Kklinicznie i ekonomicznie oraz stanowi odpowiedz na

niezaspokojone dotychczas potrzeby zdrowotne w tej jednostce chorobowe.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikédw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

W przypadku poréwnania PIX vs. CHM [ GG - podstavie

analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika

publicznego najwiekszy wptyw na wartos¢é wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci ma

Istotny wptyw na wynik analizy ma réwniez

W perspektywie wspdlnej wnioskowanie jest analogiczne a wartoéci tylko nieznacznie

réznig sie od tych wskazanych dla perspektywy pfatnika publicznego.
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Wykonano analize progowa, ktora wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego ICUR
osigga przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Pixuvri® jest nizsza niz:

I . 1oréwnujacym PIX vs CHEM;
I . porownujgeym PIX vs CHEM.

W przypadku perspektywy wspoélnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety
w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Pixuvri® jest

nizsza niz:

I . poréwnujacym PIX vs CHEM;
I . poréwnujacym PIX vs CHEM.

W odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej nalezy rozwazyé
odmienne podejscie do oceny efektywnosci kosztowej lekow, ktére dopuscitoby na odejscie
od sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3*PKB. W innym przypadku dostep chorych
do skutecznego leczenia przy pomocy lekéw innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie

ograniczony.

15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych 2z badan klinicznych, konieczne byto réwniez
wykonanie przeglagdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
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Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,

agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania®, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 59.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY
" OR HRQoL OR QoL OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time 125 364
trade-off' OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR VAS OR

"visual analogue scale” OR HUI OR "health utilities index"

o "non-hodgkin's lymphoma" OR "non-hodgkin lymphoma" OR "non- 50 474
hodgkins lymphoma" OR "B-cell carcinoma” OR NHL

#3 #1 AND #2 186

Data ostatniego wyszukiwania: 18.01.2016 r.

25 Podkresli¢ nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo
publikacji pogladowych, w ktérych nie jest analizowana jakosS¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej
analizie zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano
badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych.
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw ||l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka ] na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponizej.

Rysunek 14.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Publikacje z bazy dodatkowej:

Medline: 186
CEAR: 0
tacznie: 0

tacznie: 186

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 186

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 14
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 158

tacznie: 172
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Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 14

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wlaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 13
tacznie: 14

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 1

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wiagczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tfgcznie 186 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow w bazie Medline.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy peinych tekstéw
wiaczono 14 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow
ostatecznie do analizy wigczono jedng publikacje do oceny jakosci zycia chorych,
pojawiajgcg sie w odniesieniach bibliograficznych w publikacjach wigczonych do analizy

petnych tekstow.

15.1.5. Metodyka witgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono jedng publikacje do oceny jakosci
zycia chorych: Soini 2011 [44].

W publikacji Soini 2011 przytoczono wartosci uzytecznosci okreslone w skali EQ-5D
mierzone wsréd chorych uczestniczgcych w brytyjskim badaniu (Pettengell 2008 [33]) na

grupie 222 pacjentow na chtoniaka nieziarniczego grudkowego (klasyfikowany wediug
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Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordob ICD-10 w kodzie C82). W uwagi na brak publikaciji
zawierajgcych podobne dane dla chtoniaka nieziarniczego rozlanego z komérek B (kod C83
lub C85) zdecydowano sie wykorzysta¢ w niniejszej analizie wartosci uzytecznosci zgodne
ze stanami uwzglednionymi w modelu zawarte w publikacji Soini 2011 dla chtoniaka z innej

grupy limfatycznych nowotworéw ztosliwych.

W publikacji Soini 2011 dla stanu wolnego od progresji (ang. progression free, PF)
przypisano wartos¢ uzytecznosci 0,805, z kolei do stanu po progresji (ang. progressed

disease, PD) przypisano wartos¢ 0,618. Dla stanu zgon przyjeto wartosc¢ 0.

Poniewaz wsrdd uczestnikow badania Pettengell 2008 nie przeprowadzono oceny jakosci
zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D istniata koniecznos¢ mapowania wartosci jakosci
zycia z wartosci uzyskanych za pomocg kwestionariusza FACT-G (ang. Function
Assessment of Chronic lllness Therapy — General). Wartosci po konwersji na preferowang

przez NICE skale EQ-5D zostatly zamieszczone w publikacji Soini 2011.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegolnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia,
odnalezionych badan oceniajacych jakosé zycia chorych

okreslone na podstawie

Metody Jakos¢ zycia / Liczba
Autor badania i Zakres

zmiana jakos¢

pomiaru Stan choroby pacjentéow

L zmiennosci
rok publikacji jakosci zycia zycia w badaniu

Brak progres;ji
Pettengell 2008

EQ-5D

(wartosci

. (mapowanie z Progresja
zamieszczone ) ] 0,618 +0,056 222
. - kwestionariusza choroby
w publikacji
o FACT-G)
Soini 2011)
Zgon 0,000 n/d
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,

agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B;
interwencja: piksantron;
komparatory: chemioterapia w monoterapii;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NMAHTA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 127
IGNORANTIA NOCET nieziarniczego z komorek B — analiza ekonomiczna

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 61.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegodinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget
1 impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR 888 639
cost*
Pixantrone OR Pixuvri OR Pixolti OR BBR2778 OR "BBR 2778" OR
- "BBR-2778" 104
3 | 1 AND 2 3

Data ostatniego wyszukiwania: 11.02 2016

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR
1 Pixantrone 0
2 Pixuvri 0

Data ostatniego wyszukiwania: 11.06 2016
Zrédto: opracowanie wiasne

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz opfacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow [N W
przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponizej.

Rysunek 15.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Publikacje z bazy dodatkowej:

Medline: 3
CEAR: O
L o 3 tacznie: 0
acznie:

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:
‘ Niewfasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 1

Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 0

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1
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Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie

odniesien bibliograficznych: ) i )

tacznie: 0

petnych tekstow:
Niewfasciwa metodyka: 0

tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 1

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tagcznie 2 publikacje w formie

tytutdw i abstraktéw, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 1 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
jedng publikacije, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktérej pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania piksantronu w poréwnaniu z chemioterapig w leczeniu
dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komoérek B. Wyniki analizy przedstawiono w dyskusji (rozdziat
14)).
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15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Pixuvri® nie mozna zakwalifikowa¢ do Zzadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych wraz z lekami obecnie finansowanymi w Programie lekowym leczenia chfoniakow
ztosliwych [32]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o 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, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

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

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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15.4. Wastage

W analizie podstawowej do oszacowania kosztu poréwnywanych technologii medycznych
zastosowano opcje polegajgca na tym, iz w terapii rzeczywistemu zuzyciu podlegajg petne
fiolki leku, nie natomiast doktadna liczba mg jako dawka zwigzana z powierzchnig ciata (ang.
wastage, strata leku).

Wszystkie uwzgledniane w analizie porownawczej leki sg dawkowane na powierzchnig ciata
(BSA?%) chorego. Na podstawie charakterystyki chorych biorgcych udziat w badaniu PI1X301
oszacowano S$rednig wazong powierzchnie ciata chorego na poczgtku badania. Wyniki
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Srednia wazona powierzchnia ciata chorego na poczatku badania

Sredni BSA (odchylenie
standardowe)

Sredni wazony

Pte¢ udziatem BSA

Udziat w grupie badanej

Mezczyzni 1,86 m? (0,02 m?)

: 1,7867 m?2
Kobiety 1,67 m? (0,03 m?)

Biorgc pod uwage Srednig wazong powierzchnie ciata oraz dawkowanie lekéw uwzglednione
w analizie podstawowej (patrz Tabela 3.) oszacowano liczbe mg poszczegdlnych substancji
przyjmowanych przez chorych w trakcie jednego podania. Wyniki zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Liczba zuzytych mg poszczegélnych lekéw w trakcie jednego podania

Substancja Przecietna dawka na podanie | Liczba zuzytych mg w trakcie podania

DImaleinian piksantronu 71,65 mg/m? 128,01

Winorelbina 13,77 mg/m? 24,60

Oksaliplatyna 89,76 mg/m? 160,37

Ifosfamid 2 613,76 mg/m? 4 669,90

Etopozyd i.v. 100,30 mg/m? 179,20

26 ang. body surface area — powierzchnia ciata
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Substancja Przecietna dawka na podanie | Liczba zuzytych mg w trakcie podania

Etopozyd p.o.* 29,62 mg/m? 52,92

Mitoksantron 13,02 mg/m? 23,26

Gemcytabina 984,61 mg/m? 1759,16
Rytuksymab 375,00 mg/m? 670,00

Wszyscy uczestnicy badania PI1X301 zostali poddani obserwacji pod wzgledem zmiany

wartoéci powierzchni ciata w 28-dniowych cyklach, az do momentu zaprzestania
otrzymywania aktywnego leczenia w 3. i/lub 4. linii, maksymalnie do szdstego cyklu. £acznie
zebrano w ten sposéb 473 obserwacje powierzchni ciata chorych. Szczegoty zamieszczono
w ponizszej tabeli.

Tabela 65.

Podsumowanie obserwacji powierzchni ciata u chorych bioragcych udziat w badaniu
PIX301

Cykl (28 dni) Liczba obserwacji Sredni BSA (m?) Odchylenie standardowe

Mezczyzni

tacznie

6.

tacznie
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Na podstawie obserwacji powierzchni ciata chorego w trakcie terapii ustalono, ze s$rednia
powierzchnia ciata w horyzoncie terapii wynosi dla mezczyzn 1,831 m? (0,217 m?) oraz dla
kobiet 1,650 m? (0,191 m?).

Na podstawie wszystkich 473 obserwacji (297 dla mezczyzn i 176 dla kobiet) zbudowano

rozktad powierzchni ciata w populacji osobno dla mezczyzn i dla kobiet.

Dostepne prezentacje poszczegdélnych lekow wraz z kosztem jednostkowym za opakowanie
zamieszczono w Tabela 7. Chory przyjmujgcy w trakcie jednego podania 128,01 mg
dimaleinianu piksantronu (patrz Tabela 64.) musi zuzy¢ 3 petne fiolki leku poniewaz w kazdej
Z nich znajduje sie 50 mg dimaleinianu piksantronu (3 x 50 mg = 150 mg jest najnizszg
wielokrotnoscig liczby mg w opakowaniu potrzebng do zaspokojenia zapotrzebowania na
lek). W obliczeniach z uwzglednieniem wastage przyjeto, iz powierzchnia ciata jest zmienng
0 rozktadzie zaobserwowanym w populacji wigczonej do badania PIX301. Osobny rozktad
zaprojektowano dla powierzchni ciata mezczyzn i kobiet (Srednie i odchylenia standardowe
przedstawiono w Tabela 65.). Nastepnie oszacowano $redni wazony udziatami rozkitad
powierzchni ciata w tgcznej populacji kobiet i mezczyzn. Z pewnym prawdopodobienstwem
powierzchnia ciata o tak dobranym rozkfadzie bedzie na tyle niska, iz w trakcie jednego
podania chory zuzyje jedynie dwie fiolki leku (powierzchnia ciata nizsza niz 1,396 m? czyli
wartos¢ graniczna definiujgca zapotrzebowanie na mniej niz 100 mg leku). Z kolei na drugim
koncu rozktadu istnieje graniczna warto$¢ powierzchni ciata, przy ktérej chory bedzie
potrzebowat juz czterech fiolek leku (powierzchnia ciata powyzej 2,094 m?). Stosujgc opisany
powyzej schemat oszacowano $rednig wazong prawdopodobienstwem wystgpienia
okreslonej powierzchni ciata liczbe opakowan leku (petnych fiolek) jakg chory zuzyje w

trakcie jednego podania.
Podobne rozumowanie zostato zastosowane dla wszystkich chemioterapeutykow.

W ponizszej tabeli zaprezentowano Srednie wazone liczby zuzytych opakowan lekéw w

trakcie jednego podania.

Tabela 66.
Srednie wazone liczby opakowan lekow zuzyte w trakcie jednego podania

Liczba zuzytych

Opakowanie (liczba mg substancji czynnej w opakowaniu) opakowan

Dimaleinian piksantronu

29 mg piksantronu (rownowazne 50 mg dimaleinianu piksantronu) 3,010

Winorelbina
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IBMNORANTLA NOCET

Opakowanie (liczba mg substancji czynnej w opakowaniu) Llc:szkz:“z’gtzch

10 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml (10 mg) 2,965

10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (50 mg)

10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml (100 mg)

10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml (500 mg)

Oksaliplatyna
5 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml (50 mg)

5 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml (100 mg)

5 mg/ml, 1 fiol.a 40 ml (200 mg)
Ifosfamid

1g, 1 fiol. (1 000 mg)

2 g, 1fiol. (2 000 mg)

Etopozyd i.v.
50 mg, 1 fiol.a 2,5 ml (50 mg)

100 mg, 1 fiol.a 5 ml lub 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (100 mg)

200 mg, 1 fiol.a 10 ml (200 mg)

20 mg/ml, 1 fiol.a 12,5 ml (250 mg)

400 mg, 1 fiol.a 20 ml (400 mg)

Mitoksantron
2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml (20 mg)
Gemcytabina
0,04 g/ml, 1 fiol.a 5 ml lub 200 mg, 1 fiol. lub 100 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml (200 mg)

38 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml (380 mg)

0,04 g/ml, 1 fiol.a 25 ml lub 1 000 mg, 1 fiol. lub 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml (1 000 mg)

100 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml (1 500 mgQ)

38 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml (1 900 mg)

0,04 g/ml, 1 fiol.a 50 ml lub 38 mg/ml, 1 fiol.a 2 g lub 2 000 mg, 1 fiol. lub 100 mg/ml,
1 fiol.a 20 ml (2 000 mg)

Rytuksymab

100 mg, 2 fiol.a 10 ml (200 mg) 3,569

0,104

500 mg, 1 fiol.a 50 ml (500 mQ)

Cyklofosfamid CEPP

200 mg, 1 fiol. (200 mg)
1g, 1fiol. (1 000 mQ)
Etopozyd i.v. CEOP CEPP ESHAP i IVAC

50 mg, 1 fiol.a 2,5
ml (50 mg) 0,135 0,888 0,642 0,832

1,644

MINE i M+E

100 mg, 1 fiol.a 5 ml 1,000 1,052 1,002

1,010
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Liczba zuzytych

Opakowanie (liczba mg substancji czynnej w opakowaniu) opakowan

lub 20 mg/ml, 1
fiol.a 5 ml (100 mg)

200 mg, 1 fiol.a 10
ml (200 mg)

20 mg/ml, 1 fiol.a
12,5 ml (250 mg)

400 mg, 1 fiol.a 20
ml (400 mg)

Gemcytabina
0,04 g/ml, 1 fiol.a 5 ml lub 200 mg, 1 fiol. lub 100 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml (200 mg)
38 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml (380 mg)
0,04 g/ml, 1 fiol.a 25 ml lub 1 000 mg, 1 fiol. lub 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml (1 000 mg)
100 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml (1 500 mg)
38 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml (1 900 mg)

0,04 g/ml, 1 fiol.a 50 ml lub 38 mg/ml, 1 fiol.a 2 g lub 2 000 mg, 1 fiol. lub 100 mg/ml,
1 fiol.a 20 ml (2 000 mg)

Ifosfamid ICE MINE IVAC

1g, 1fiol. (1 000 mg) 0,528 0,832 0,834

2 g, 1fiol. (2 000 mg) 4,388 1,010 1,135
Mitoksantron MINE i M+E

2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml (20 mg)

Winkrystyna CEOP
1 mg/ml, 1 fiol.a1 ml (1 mg) 3,350
1 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (5 mg) 0,135

1 mg, 10 fiol. z prosz. + 10 fiol. z rozp.po 10 ml (10 mg) -

DHAP, ESHAP i

Cytarabina IVAC

20 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml lub 100 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml lub 100 mg, 1 amp. (+1 rozp.)

(100 mg) 1,896
50 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml lub 100 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml lub 500 mg, 1 fiol. z prosz. (+
0,476
rozp.) (500 mg)
50 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml lub 100 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml lub 1 g, 1 fiol. z prosz. (1 000 0.728

mg)

50 mg/ml, 1 fiol.po 40 ml lub 100 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml (2 000 mg) 1,209

Mesna MINE IVAC

100 mg/ml. 1 amp. 4 ml (400 mQ)

Cisplatyna ESHAP GDP

1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml (10 mg) 1,035 2,062
1 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml (25 mg) - - -

1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml (50 mg) 0,680 0,776 0,345
1 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml (100 mg) 1,279 - 0,996
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Liczba zuzytych
opakowan

Opakowanie (liczba mg substancji czynnej w opakowaniu)

Metylprednizolon ESHAP

500 mg, 1 fiol. (+1 rozp.) (500 mg) 2,135

Karboplatyna ICE
10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml (50 mg)

10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml (150 mg)

10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml (450 mg)

10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml (600 mg)
*liczba zuzytych amputek, nie opakowar

W analizie scenariuszy uwzgledniono sytuacje, w ktorej wystgpi mozliwosé podziatu fiolek

leku miedzy chorymi (ang. no wastage, brak straty leku).

15.5. Dane odczytane z krzywych Kaplana — Meiera
(badanie PIX301)

Tabela 67.
Dane odczytane z krzywych Kaplana — Meiera (1 cykl = 7 dni)

Dyskontynuacja Dyskontynuacja
leczenia leczenia

1,000
2,000
3,000
4,000
5,000
6,000
7,000
8,000
9,000
10,000
11,000

12,000
13,000

14,000

15,000

16,000
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PIX CHEM
Cykl PES oS Dys||<0ntyn_u acja PES oS Dyskontynuacja
eczenia leczenia

17,000 0.6601 0.758 0.449 0.4726 0.7447 0.1702
18,000 0.6601 0.758 0.4286 0.4184 0.7021 0.1702
19,000 0.6601 0.758 0.4286 0.3905 0.7021 0.1489
20,000 0.6601 0.758 0.4082 0.3605 0.6809 0.1064
21,000 0.6601 0.758 0.4082 0.3605 0.6809 0.0851
22,000 0.6601 0.758 0.3878 0.3304 0.6809 -
23,000 0.6365 0.7376 0.2041 0.3304 0.6809 -
24,000 0.6365 0.7376 0.1224 0.3304 0.6596 -
25,000 0.5658 0.7171 0.1224 0.3304 0.6596 -
26,000 0.5422 0.6966 0.102 0.3304 0.6596 -
27,000 0.5164 0.6966 0.0204 0.3304 0.617 -
28,000 0.5164 0.6761 0.0204 0.2704 0.5957 -
29,000 0.4648 0.6761 0.0204 0.2704 0.5957 -
30,000 0.4648 0.6556 0.0204 0.2704 0.5957 -
31,000 0.4648 0.6351 0.0204 0.2366 0.5532 -
32,000 0.4648 0.6351 0.0204 0.2366 0.5532 -
33,000 0.4648 0.6146 0.0204 0.2366 0.5319 -
34,000 0.4648 0.5941 - 0.1352 0.4894 -
35,000 0.4648 0.5941 - 0.1352 0.4894 -
36,000 0.4648 0.5737 - 0.1352 0.4681 -
37,000 0.4648 0.5737 - 0.1352 0.4468 -
38,000 0.4648 0.5737 - 0.1352 0.4255 -
39,000 0.4357 0.5737 - 0.1352 0.4255 -
40,000 0.4357 0.5737 - 0.1352 0.4255 -
41,000 0.4357 0.5737 0.1352 0.4043

42,000 0.4357 0.5737 0.1352 0.4043

43,000 0.4357 0.5737 0.1352 0.4043

44,000 0.4357 0.5737 0.1352 0.4043

45,000 0.4357 0.5524 0.1014 0.383

46,000 0.4357 0.5524 0.1014 0.383

47,000 0.4357 0.5524 0.1014 0.383

48,000 0.4357 0.5524 0.1014 0.383

49,000 0.4357 0.5524 0.1014 0.383

50,000 0.4357 0.5524 0.1014 0.383

51,000 0.4357 0.5524 0.1014 0.383

52,000 0.4357 0.5099 0.1014 0.383
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PIX CHEM
o PFS os e PRS os P enia
53,000 0.3994 0.5099 0.1014 0.383
54,000 0.3994 0.5099 0.1014 0.383
55,000 0.3994 0.5099 0.1014 0.383
56,000 0.3994 0.5099 0.1014 0.383
57,000 0.3994 0.5099 0.1014 0.383
58,000 0.3631 0.5099 0.1014 0.383
59,000 0.3631 0.5099 0.0676 0.383
60,000 0.3631 0.5099 0.0676 0.383
61,000 0.3631 0.4887 0.0676 0.383
62,000 0.3631 0.4887 0.0676 0.383
63,000 0.3631 0.4887 0.0676 0.383
64,000 0.3268 0.4674 0.0676 0.383
65,000 0.3268 0.4674 0.0676 0.383
66,000 0.3268 0.4674 0.0676 0.383
67,000 0.3268 0.4462 0.0676 0.383
68,000 0.3268 0.4462 0.0676 0.383
69,000 0.3268 0.4462 0.0676 0.383
70,000 0.3268 0.4462 0.0676 0.383
71,000 0.3268 0.4249 0.0676 0.383
72,000 0.3268 0.4249 0.0676 0.383
73,000 0.3268 0.4249 0.0676 0.383
74,000 0.3268 0.4249 0.0676 0.3617
75,000 0.3268 0.4249 0.0676 0.3617
76,000 0.3268 0.4249 0.0676 0.3617
77,000 0.3268 0.4037 0.0676 0.3617
78,000 0.3268 0.4037 0.0676 0.3617
79,000 0.3268 0.4037 0.0676 0.3617
80,000 0.3268 0.4037 0.0676 0.3617
81,000 0.3268 0.4037 0.0676 0.3617
82,000 0.3268 0.4037 0.0676 0.3617
83,000 0.3268 0.4037 0.0676 0.3617
84,000 0.2905 0.4037 0.0676 0.3617
85,000 0.2905 0.4037 0.0676 0.3617
86,000 0.2905 0.4037 0.0676 0.3617
87,000 0.2905 0.4037 0.0676 0.3617
88,000 0.2905 0.4037 0.0676 0.3617
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Cykl

89,000

Dyskontynuacja
leczenia

Dyskontynuacja
leczenia

90,000

91,000

92,000

93,000

94,000

95,000

96,000

97,000

98,000

99,000

100,000

101,000

102,000

103,000

104,000

15.6. Parametry funkcji dopasowujacych — OS i PFS

Tabela 68.

Parametry funkcji dopasowujacych - OS

Funkcja

Weibull

Log-normalna

Log-
logistyczna
Gamma

Weibull

Log-normalna

Log-

logistyczna
Gamma

Parametr
1
(Intercept/
Location)

4,5426

Odch.
stand.

0,2064

Parametr 2

(Scale)

1,1231

PIX

Odch.
stand.

0,1765

Parametr 3

(Shape)

0,8904

0,1399

150,530

154,354

4,0486

0,2350

1,4910

0,2051

147,214

151,038

4,0426

0,2300

0,8867

0,1340

148,556

152,380

3,6592

4,2294

0,5770

0,1930

1,5852

1,1238

0,2152

0,1638

148,607

152,149

154,343

155,933

3,6986 0,2164 1,4051 0,1818 - - 148,035 | 151,819
3,6837 0,2154 0,8332 0,1191 - - 149,051 | 152,834
3,4556 0,4503 1,4570 0,1912 - 0,4075 0,6371 | 149,636 | 155,312
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Tabela 69.
Parametry funkcji dopasowujacych - PFS

Parametr
1 Odch.
(Intercept/  stand.

Odch.
stand.

Parametr 3
(Shape)

Parametr 2
(Scale)

Funkcja

Location)

Weibull

PIX

150,530

154,354

Log-normalna 4,0486

0,2350

1,4910

0,2051

147,214

151,038

Log-

logistyczna 4,0426

0,2300

0,8867

0,1340

148,556

152,380

Gamma

Weibull 4,2294

0,1930

1,1238

0,1638

148,607

152,149

154,343

155,933

Log-normalna 3,6986 0,2164 1,4051 0,1818 - - 148,035 | 151,819
Log-

logistyczna 3,6837 0,2154 0,8332 0,1191 - - 149,051 | 152,834

Gamma 3,4556 0,4503 1,4570 0,1912 - 0,4075 0,6371 | 149,636 | 155,312

15.7. Wyniki badania ankietowego
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15.8. Wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajacego udzial

schematow wielolekowych w ramieniu komparatora

15.8.1. Koszt lekow

W ramach analizy dodatkowej oszacowano wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przy
uwzglednieniu alternatywnego udzialu poszczegdinych sposobdéw leczenia w ramieniu
komparatora. Uznano w niej, iz wszystkie opcje terapeutyczne stosowane w praktyce
klinicznej, wskazane przez ekspertéw klinicznych (zatgcznik, rozdziat 15.7.) bedg zaliczone
w sktad komparatora. Odsetki chorych stosujgcych dang terapie zostaty oszacowane jako
Srednia z odpowiedzi wszystkich ekspertow. Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
Tabela 70.

Udzialy poszczegélnych substancji w ramieniu komparatora w analizie dodatkowej na
podstawie badania ankietowego

Substancja Udziat

Winorelbina

Oksaliplatyna

Ifosfamid

Etopozyd i.v.

Etopozyd p.o.

Mitoksantron

Gemcytabina

Rytuksymab

CEOP

CEPP

DHAP

ESHAP
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Substancja Udziat

GDP

GemOX

ICE

MINE

PEPC

IVAC

Mitoksantron + Etopozyd i.v. (M + E)

Ponizej przedstawiono dane na temat substancji wchodzgcych w sktad poszczegdlnego
schematu wielolekowego. Uwzgledniono tylko te schematy, ktérych udziat wyniost wiecej niz
0,00%.

Tabela 71.
Substancje wchodzace w sktad schematéw wielolekowych

Schemat

CEOP

CEPP

DHAP

ESHAP

GDP

ICE

Substancje Fo_rme_i . Liczba Diugos¢ 5 .
wchodzace w skitad PEEETIEL{LY, = | [DEVHNDIETIE odan w trwania e
% dozylenie; p.o.  substancji P * danych
schematu _ doustnie) cyklu cyklu
Cyklofosfamid i.v. 750 mg/m? 1
Etopozyd iv. 50 mg/m? 3 3 tygodnie AHS 2014
Winkrystyna i.v. 2 mg/m? 1 (2]
Prednizon p.o. 100 mg 5
Cyklofosfamid iv. 600 mg/m? 2
Etopozyd iv. 70 mg/m? 3 4 tygodnie AHS 2014
Prokarbazyna p.o. 60 mg 10 (2]
Prednizon p.o. 100 mg 10
Deksametazon p.o. 40 mg 4 PUO 2013
H H 2 H [5311
Cytarabina iv. 2 000 mg/m 1 3 tygodnie Velasquez
Cisplatyna iv. 100 mg/m? 1 1988 [59]
Etopozyd i.v. 60 mg/m? 4
Metylprednizolon V. 500 mg/m? 4 PUO 2013
3 tygodnie | [53], Martin
Cytarabina i.v. 2 000 mg/m? 1 2008 [25]
Cisplatyna i.v. 25 mg/m? 4
Gemcytabina iv. 1 000 mg/m? 2
yt 9 AHS 2014
Deksametazon p.o. 40 mg 4 3 tygodnie [2], Crump
2004 [12
Cisplatyna iv. 75 mg/m? 1 2]
Ifosfamid i.v. 5 000 mg/m? 1 2 tygodnie PUO 2013




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NMARTA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 174
nieziarniczego z komorek B — analiza wptywu na system ochrony
IBNORANTIA NOCET Zdrowia

Forma

Substancje odania (iv.— Dawkowanie Liczba Dlugos¢
Schemat | wchodzace w skiad Po¢ N ¥ podan w trwania
dozylenie; p.o. substancji .
schematu _ doustnie) cyklu cyklu
Karboplatyna iv. 800 mg/m? 1 . [I53]'t
elenetz
Etopozyd iv. 100 mg/m? 3 2003 [66]
Mesna iv. 1 300 mg/m? 3
Ifosfamid iv. 1 300 mg/m? 3 ;
MINE 9 3 tygodnie zcl)DlgcoI
Mitoksantron iv. 12 mg/m? 1 10 [15]
Etopozyd i.v. 65 mg/m? 3
Prednizon p.o. 20 mg 33
Prokarbazyna p.o. 50 mg 33
PEPC 5,5 tygodnia fé’éimfg
Cyklofosfamid p.o. 50 mg 33 [10]
Etopozyd p.o. 50 mg 33
Ifosfamid i.v. 1 500 mg/m? 5
Etopozyd iv. 60 mg/m? 5
IVAC Pozy 9 4 tygodnie Meag62002
Mesna i.v. 2 880 mg/m? 5 [26]
Cytrabina i.v. 2 000 mg/m? 2
i i 2 .
NAE Mitoksantron (A2 12 mg/m 1 3 tygodnie , Dlch
Etopozyd i.v. 65 mg/m? 3 010 [15]

*Tam gdzie zrodto wskazywato na réozne mozliwe dtugosci trwania cyklu (najczesciej 3 lub 4 tygodnie) przyjeto
konserwatywnie warto$¢ takg, aby cykl powtarzat sie czesciej

**W uwagi na brak odpowiednich danych, dawkowanie i czesto$é podawania przyjeto tak jak dla schematu MINE
(jest to schemat gdzie mitoksanton i etopozyd sag stosowane obok siebie)

Wiekszos¢ substancji wchodzacych w sktad schematéw wielolekowych jest obecnie
finansowanych w ramach katalogu chemioterapii i wydawanych $wiadczeniobiorcy
bezptatnie [32]. Charakterystyke kosztowg refundowanych substancji wyznaczono na
podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [32].
Charakterystyke kosztowg substancji zaprezentowano w rozdziale 7.1.2. Dla czesci
substancji wchodzgcych w skfad schematéw wielolekowych, bardziej szczegétowy wykaz

lekow zaprezentowano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analizy.

Koszt na podanie z uwzglednieniem wastage zaprezentowano w ponizszej tabeli. Na
podstawie ilosci podan poszczegolnych substancji w kazdym tygodniu cyklu oszacowano
lekow schematow

taczny  koszt chemioterapeutycznych  wchodzgcych w  skfad

wielolekowych.
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Tabela 72.
Koszt na podanie substancji wchodzacych w sktad schematéw wielolekowych

Substancje Koszt na Liczba podan w kazdym tygodniu cyklu Koszt lekéw ogétem (PLN)
Schemat wchodzace w podanie
sktad schematu Tydzien 1. Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.

Cyklofosfamid 113,61 1,0 0,0 0,0 n/d
Etopozyd 18,08 3.0 0,0 0,0 n/d

CEOP 1 149,65 0,00 0,00 n/d
Winkrystyna 915,30 1,0 0,0 0,0 n/d
Prednizon 13,30 5,0 0,0 0,0 n/d
Cyklofosfamid 94,90 1,0 1,0 0,0 0,0
Etopozyd 25,36 3,0 0,0 0,0 0,0

CEPP 414,36 199,20 0,00 0,00
Prokarbazyna 21,47 7,0 3,0 0,0 0,0
Prednizon 13,30 7,0 3,0 0,0 0,0
Deksametazon 39,45 4.0 0,0 0,0 n/d

DHAP Cytarabina 316,93 1,0 0,0 0,0 n/d 602,93 0,00 0,00 n/d
Cisplatyna 128,21 1,0 0,0 0,0 n/d
Etopozyd 22,44 4.0 0,0 0,0 n/d
Metylprednizolon 62,78 4.0 0,0 0,0 n/d

ESHAP 804,91 0,00 0,00 n/d
Cytarabina 316,93 1,0 0,0 0,0 n/d
Cisplatyna 36,78 4,0 0,0 0,0 n/d
Gemcytabina 176,31 1,0 1,0 0,0 n/d

GDP Deksametazon 39,45 4,0 0,0 0,0 n/d 432,06 176,31 0,00 n/d
Cisplatyna 97,95 1,0 0,0 0,0 n/d

ICE Ifosfamid 1 069,40 1,0 0,0 n/d n/d 1537,29 0,00 n/d n/d
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Substancje Koszt na Liczba podan w kazdym tygodniu cyklu Koszt lekow ogotem (PLN)
Schemat wchodzace w podanie
skiad schematu (PLN) Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4. Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.

Karboplatyna 367,87 1,0 0,0 n/d n/d
Etopozyd 33,34 3,0 0,0 n/d n/d
Mesna 87,81 3,0 0,0 0,0 n/d
Ifosfamid 336,03 3,0 0,0 0,0 n/d

MINE 2 043,39 0,00 0,00 n/d
Mitoksantron 699,29 1,0 0,0 0,0 n/d
Etopozyd 24,19 3,0 0,0 0,0 n/d
Prednizon 1,43 4,7 4,7 4,7 4,7
Prokarbazyna 17,89 4,7 4,7 4,7 4,7

PEPC* 377,64 377,64 377,64 377,64

Cyklofosfamid 1,52 47 47 4,7 47
Etopozyd 60,00 4,7 4,7 4,7 4,7
Ifosfamid 364,74 5,0 0,0 0,0 0,0
Etopozyd 22,44 5,0 0,0 0,0 0,0

IVAC 3413,73 0,00 0,00 0,00
Mesna 168,80 50 0,0 0,0 0,0
Cytarabina 316,93 2,0 0,0 0,0 0,0
Mitoksantron 699,29 1,0 0,0 0,0 n/d

M+E** 771,86 0,00 0,00 n/d
Etopozyd 24,19 3,0 0,0 0,0 n/d

*Przeliczono liczbe podan kazdego leku z cyklu trwajgcego 5,5 tygodnia na cykl trwajacy 4 tygodnie
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Wykorzystujgc dane zawarte w powyzszej tabeli oraz uwzgledniajgc petne zuzycie fiolek
(strate leku spowodowang niewykorzystaniem pozostatej we fiolce substancji, ang. wastage,
patrz rozdziat 15.4.) dla wszystkich lekéw oszacowano koszt NFZ komparatora z

uwzglednieniem chemioterapii wielolekowej. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 73.
Koszt NFZ komparatora z uwzglednieniem chemioterapii wielolekowej

15.8.2. Koszt podania lekow

Koszt podania chemioterapeutykdéw wykorzystywanych w ramach schematdéw wielolekowych
zostat okreslony na podstawie witasciwego Zarzgdzenia Prezesa NFZ dla chemioterapii
standardowej. Dla wiekszosci lekdw przyjeto, iz podanie rozliczane bedzie w ramach
hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z katalogu 1n czeS¢ A. Wartosc
Swiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr 19/2015/DGL [62] wynosi 7 punktow tak wiec koszt
jednego podania leku wyniesie 364 PLN (wycene punktowg rowng 52 PLN zaczerpnieto z
Informatora o umowach [19]). Koszt podania lekéw w formie doustnej rozliczono w ramach
porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig, ktorej wartos¢ punktowa roéwna sie 2 pkt
[62]. Koszt podania tych lekoéw wynosi zatem 104 PLN. Zatozono, iz wlew fgczony kilku
chemioterapeutykéw nie spowoduje dodatkowego naliczenia kosztu podania lekéw.

Tabela 74.
Koszt podania schematéw wielolekowych wchodzacych w sktad komparatora (PLN)

Koszt podania w kazdym tygodniu cyklu

Schemat ‘

Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.

CEOP 1 092,00 0,00
CEPP 1 092,00 364,00 0,00 0,00
DHAP 364,00 0,00 0,00 n/d
ESHAP 1 456,00 0,00 0,00 n/d
GDP 364,00 364,00 0,00 n/d
ICE 1 092,00 0,00 1 092,00 0,00
MINE 1 092,00 0,00 0,00 n/d
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Koszt podania w kazdym tygodniu cyklu

Schemat

Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
PEPC* 190,67 0,00 0,00 0,00
IVAC 1 820,00 0,00 0,00 0,00

M+E 1 092,00 0,00 0,00 n/d
*Kalkulacja tak jak w rozdziale 7.5.1.

Na podstawie liczby podan poszczegolnych lekéw w cyklu, przedstawionej w tabelach
(Tabela 3 i Tabela 72.) oraz udziatdw poszczegdlnych chemioterapeutykdéw w ramieniu
komparatora zamieszczonych w tabeli (Tabela 70.) okreslono koszt podania lekow
wchodzgcych w sktad komparatora (w tym schematy wielolekowe) w cyklu (28 lub 21 dni).

Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 75.
Koszt podania lekéw w cyklu (PLN)

15.8.3. Wyniki dodatkowej analizy kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznoéci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Laczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Skutecznos¢ kliniczng wyrazono
dodatkowo w latach zycia (ang. life years, LY) i latach Zzycia bez progresji choroby (ang.
progression-free life years, PfLY). W tabeli przedstawiono réwniez koszty zwigzane z
leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty
przedstawiono w obu perspektywach (ptatnika publicznego i wspoinej) | EGcNczIENEzINE
I\ tabeli podgrubiono wartoéci, ktére uleglty zmianie w stosunku do analizy
podstawowe;j.

Tabela 76.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych (w PLN) w
analizowanym wskazaniu — analiza dodatkowa

Wartos¢é LY

Wartos¢ PfLY
Wartos¢ QALY
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PIX CHEM

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt ré6zniacy

Koszt leku

Koszt podania leku

Koszt monitorowania chorych

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych

Koszt leczenia po progresji choroby

Koszt opieki paliatywnej

Koszt teminalnej fazy choroby nowotworowej

Perspektywa wspodlna

Catkowity koszt réznigcy

Koszt leku

Koszt podania leku

Koszt monitorowania chorych

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

Koszt leczenia po progresji choroby

Koszt opieki paliatywnej

Koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt roznigcy

Koszt leku

Koszt podania leku

Koszt monitorowania chorych

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

Koszt leczenia po progresji choroby

Koszt opieki paliatywnej

Koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej

Perspektywa wspodlna

Catkowity koszt ré6zniacy

Koszt leku

Koszt podania leku

Koszt monitorowania chorych

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych

Koszt leczenia po progresji choroby

Koszt opieki paliatywnej

Koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY (oraz dodatkowo LY
i PfLY) dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wynikiem analizy kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci
QALY. Dodatkowo oszacowano warto$¢ inkrementalnego wspofczynnika kosztow do lat
zycia (w PLN/LY) oraz inkrementalnego wspétczynnika kosztow do lat zycia bez progresji
choroby (w PLN/PfLY).

Tabela 77.

Inkrementalne wartosci QALY, LY, PfLY i kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci, inkrementalnego wspétczynnika kosztéw do lat
zycia oraz inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw do lat zycia bez progresji choroby
w przyjetym horyzoncie czasowym — analiza dodatkowa

PIX'vs CHEM

Inkrementalna wartos¢ LY

Inkrementalna wartos¢ PfLY

Inkrementalna wartos¢ QALY

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Wartos¢ wspoétczynnika kosztéow do lat zycia
(PLN/LY)

Wartos¢ wspotczynnika kosztow do lat zycia bez progresji choroby
(PLN/PELY)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa wspdlna

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Wartos¢ wspotczynnika kosztéw do lat zycia
(PLN/LY)

Wartos¢ wspoétczynnika kosztéw do lat zycia bez progresji choroby
(PLN/PELY)

Wartosé wspoétczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)
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PIX vs CHEM

Wartos¢ wspotczynnika kosztow do lat zycia
(PLN/LY)

Wartos¢ wspoétczynnika kosztéw do lat zycia bez progresji choroby
(PLN/PELY)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa wspodlna

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Wartos¢ wspoétczynnika kosztéow do lat zycia
(PLN/LY)

Wartos¢ wspotczynnika kosztow do lat zycia bez progresji choroby
(PLN/PFLY)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Zastosowanie u chorych PIX wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia (chorzy zyskuja
0,61 lat zycia w petnym zdrowiu). Ponadto chorzy zyskajg 0,71 lat zycia oraz 0,93 lat zycia
bez progresji choroby przy zastosowaniu terapii PIX. Koszt zastosowania PIX jest wyzszy niz
koszt CHEM w perspektywie ptatnika publicznego | . 7 samym
wspotczynnik ICUR w perspektywie ptatnika publicznego | GG
I o oznacza, ze

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu technologii opcjonalnej

technologia wnioskowana wynosi [N

Whnioskowanie dla perspektywy wspdlnej jest analogiczne.

Warto$¢ inkrementalnego wspoétczynnika ICUR w analizie dodatkowej w perspektywie

ptatnika publicznego (wspdlnej) ulega obnizeniu w stosunku do wartosci z analizy

podstawowe; o |
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15.8.4. Dodatkowa analiza progowa

Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu dodatkowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Wyniki analizy progowej dla wariantu dodatkowego analizy ekonomicznej

Wartosé¢ progowej CZN w analizie dodatkowej w perspektywie pfatnika publicznego

(wspoinej) ulega podwyzszeniu w stosunku do wartosci z analizy podstawowej o |

|

15.9. Sprawdzenie zgodnosci analiz z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ w
sprawie minimalnych wymagan

Tabela 79.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania .
n
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d

wniosku nie zostaty opublikowane)

4. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych TAK, rozdziat 9.2.
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wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz

porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we whiosku, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej =z

technologii

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych

technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 9.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,

wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

TAK, rozdziat 9.1.

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.

Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania  wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i

n/d
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technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zzycia
skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspoétczynnik, o ktéorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od

zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz

przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.3.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolne;j
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej

technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standw zdrowia, witasciwych dla przyjetego w

analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,

zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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Nr

14.2.

Zadanie

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  Swiadczen ze  Srodkdéw  publicznych i

Swiadczeniobiorcy

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w

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

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ

w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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Zarzgdzenie Nr 19/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 24 kwietnia 2015 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzgdzenie Nr 85/2015/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 8 grudnia 2015 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzgdzenia Nr 63/2015/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 wrzesnia 2015 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie

Zarzadzenie Nr 87/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 grudnia 2015 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zelenetz A.D., Hamlin P., Kewalramani T. i in., Ifosfamide, carboplatin, etoposide (ICE)-

based second line chemotherapy for the management of relapsed and refractory
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IGNORANTIA NOCET nieziarniczego z komérek B — analiza ekonomiczna

aggressive non-Hodgkin’s lymphoma, Annals of Oncology 14 (Supplement 1): i5-i10,
2003




