I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych
na wielokrotnie nawracajacego lub opornego na
leczenie, agresywnego chfoniaka nieziarniczego

z komoérek B

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
Wersja 1.0

Wykonawca:
MAHTA Sp. z 0.0.
ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa
Tel. 22 542 41 54

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Servier Polska Sp. z 0. 0.

Warszawa, 25 lutego 2016 r.



mailto:biuro@mahta.pl

@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie

NAHT.A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 2
nieziarniczego z komoérek B — analiza wptywu na system ochrony
IBNORANTIA NOCET Zdrowia

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
® Kontrola jakosci;

® Zdefiniowanie populaciji;

® QOszacowanie wielkosci populacji docelowej;
® QOpracowanie mozliwych scenariuszy;

> Aspekty etyczne i spoteczne

> Opracowanie mozliwych scenariuszy;

> Ocena kosztow;
> Whnioski kohcowe

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |
I

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Servier Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie

NA T A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 3
S —— niezia_rniczego z komoérek B — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia
Spis tresci
INAEKS SKIOLOW .........ooiiiiiiiiii e e e 6
SEIESZCZENIE ..o 8
1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia.................ccccuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 14
2. Analiza wptywu nabudzet ... 14
2.1, MetOAYKA AQNANIZY .....iiieeeiieeeiiee e e e e e e e e e aaaaaane 14
2.2, HOIYZONE CZASOWY ...cceieiiiiiieiieieeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et e et ettt e e et e et e e e e et e e eeeeeeeeeeeeees 15
2.3, PEISPEKIYWA ....ceviiiiiiiiiiiiiiiiei ettt 16
2.4, SCENAMUSZE POFOWNYWAEINE ....ceeviviiiiiiiiiiiiitieeeeteeeteeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetaeeeeeeeeeeeeeees 16
AT o] 01U - Tox = PP PP PP PPPPPPPPPPP 18

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana

MOZE ZOStAC ZASIOSOWEANA ....ccvvviiiiii e e e e 18
2.5.2. Populacja docelowa, wskazana We WNIOSKU...............ocuuiiiiiiiieeeeiieiiiiiee e eeeeeeeanns 19
2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana................ 20

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

(=10 T =T - 20

2.5.5. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu

(=10 T =T - 22

2.6. ANAIIZA KOSZIOW ......oovviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 22
2.6.7. KOSZE IEKOW ... 23
2.6.2. CONY IEKOW ...ttt nnnnnnnnes 24
2.7. KOSzt pOdania lEKOW ..........cceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee ettt 31
2.8. Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgadanyCh ... 33
2.8. L. INEULTOPEIIA . ..ttt 35
2.8.2. LOUKOPEIIA. ...t 37

2.8.3. Catkowity koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych ............ccccceeeiiiiiiinnnn. 37




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie

NA T A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 4
S —— niezia_rniczego z komoérek B — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

2.9. Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia............ccccccccvvveeennn. 37
2.10. KOSZt PO ProgresSji NOWOIWOIU ........evvvererereeeeeeeieeeetteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeae 41
2.10.1. Koszt kolejnej linii [ECZENIAL .........uuuuiiiiiiiiiiiiii e 41
2.10.2. Koszt opieki paliatywnej po zakohczeniu leczenia ............ccooveevvviiiiieeeriieiiiinnnnn. 45
2.10.3. Koszt terminalnej fazy choroby NOWOtWOrOWE].............uuuueummimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinees 53
2.10.4. Podsumowani€ KOSZIOW ..........coooeiiiiieiieeeeeeeee e 54
2.11. Podsumowanie danych WejSCIOWYCh ............ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 56
2.12. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy ..............cooiiiiiiiiiiiiiiii e 58
2.12.1. Aktualne wydatki budZEtOWE..........coeiiiii i 58
2.12.2. Prognozowane wydatki budzetowe.............cccooiiiii i, 59
3. ANAliZza WrazliWOoSCi..........coooeeieeeeeeeeeee 71
4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.............................. 86
5. Aspekty etyCczne I SPOIeCZNe .............oo i 86
6. Zalozenia i OgraniCzZenia ................ciiiii i 87
7. Podsumowanie i Wnioski KONCOWE .................ooiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 89
8. ZaAtaCZNiKi........co oo 91
8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla technologii wnioskowane;......91
IV - 1] = To [T USRI 92
8.3. Liczba opakowan technologii WNioSKOWaNE] .............ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 97

8.4. Wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajgcego udziat schematow wielolekowych w

FAMIENIU KOMPATALOIA . ... .iieeiiieeieiice e et e e e et e e e e e e e e e et e e e e e e e e eeesaaaanans 97
8.4.1. KOSZE IEBKOW ... e 97
8.4.2. KOSzt pOAaNIia IEKOW. ... ... e e e aaaee 103
8.4.3. Aktualne wydatki DUAZEIOWE .............uuumiiiiiiiiiiiii e 104
8.4.4. Prognozowane wydatki budZetowe................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 104

8.5. Sprawdzenie zgodnosci analiz z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan ...............cccccccccuueninnnennnnnnns 110

9. SPIS LADEI ... 112




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie

NMARTA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka

IBMNORANTLA NOCET

nieziarniczego z komérek B — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

5

10. SPIS FYSUNKOW .......ooiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt eenennnnes

11. Bibliografia




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie

NAHT.A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 6
nieziarniczego z komoérek B — analiza wptywu na system ochrony
IBNORANTIA NOCET Zdrowia
Indeks skrotow
Skrot Rozwiniecie
ang. allogenic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie komorek

Allo-SCT

AOTMIT

ASCT

BSC
CEOP
CEPP
CHEM
ChPL
DHAP
DLBCL

ECOG

EMA

ESHAP

GDP
GemOx
HITT
ICD-10
ICE
ITT

i.v.

macierzystych

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyne i prednizon

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, etopozyd, predizon i prokarbazyne

chemioterapia w monoterapii

Charakterystyka Produktu Leczniczego

schemat chemioterapii zawierajgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne

ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniak rozlany z komorek B

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnos$ci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

schemat chemioterapii  zawierajgcy etopozyd,  metyloprednizolon, cytarabine
i cisplatyne

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, deksametazon i cisplatyne/karboplatyne

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabineg i oksapliplatyne

ang. histologically intent-to-treat — populacja ITT o potwierdzonej histologii

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, karboplatyne i ifosfamid

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. intravenous — dozylnie

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, ifosfamid, cytarabine

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

schemat chemioterapii zawierajgcy mesne, ifosfamid, mitoksantron i etopozyd

ang. modified intent-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT

ang. multigated radionuclide angiography — wielobramkowej angiografii radioizotopowe;j

ang. non-Hodgkin lymphoma — chtoniaki nieziarnicze

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. overall survival — przezycie catkowite

schemat chemioterapii zawierajgcy prednizon, etopozyd, prokarbazyne i cyklofosfamid

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

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

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne
i prednizon

schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, epirubicyna

ang. rituximab - rytuksymab

TK tomografia komputerowa

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych Pixuvri® (piksantron, PIX) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komadrek
B w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w

ramach programu lekowego.

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspolnej obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-

letni horyzont czasowy.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig doro$li chorzy na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek
B. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych ze

stanowiska ekspertow klinicznych.

W analizie podstawowej wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz
nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej piksantron nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu dorostych
chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z komérek B stosowana jest chemoterapia w monoterapii. W analizie
dodatkowej wptywu na budzet uwzgledniono mozliwos¢ stosowania obok chemioterapii w
monoterapii takze schematow wielolekowych. W scenariuszu prognozowanym (nowym)
analizowano sytuacje, w ktorej piksantron stosowany w leczeniu dorostych chorych na
wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z komoérek B bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu

lekow refundowanych w kategorii dostepnosci lek dostepny w ramach programu lekowego.
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W analizie dodatkowej wptywu na budzet uwzgledniono mozliwos¢ stosowania takze

schematow wielolekowych

Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie opinii

ekspertow klinicznych [

B P ) icto, e udziat w rynku komparatora (w analizie podstawowej jest
to chemioterapia w monoterapii traktowana tgcznie, natomiast w analizie dodatkowej jest to

chemioterapia w monoterapii oraz w politerapii traktowana tgcznie) bedzie stanowit wartosc
dopetniajgcg do 100%. Ponadto =zalozono ten sam udziat poszczegdlnych lekow

chemioterapeutycznych w ramieniu komparatora w kolejnych latach analizy.

Caltkowite koszty (wynikajgce z kosztow réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:
kosztu lekéw, kosztu monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia, kosztu zwigzanego z
przepisaniem i podaniem lekéw, kosztu kolejnej linii leczenia, kosztu leczenia
dziatan/zdarzeh niepozgdanych oraz kosztu opieki paliatywnej w perspektywie ptatnika
publicznego i w perspektywie wspolnej. Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegodinych
schematow postepowania terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikdéw przeprowadzonej

Analizy ekonomicznej.

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie informacji uzyskanych

od Zamawiajgcego.

Wydatki ptatnika publicznego (i tgczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw) okreslono w
sytuacji braku finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych w
uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku utrzymania obecnej sytuacji na rynku
(scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu zaktadanego sposobu refundowania
technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki
ptatnika publicznego (oraz pfatnika publicznego i pacjentéw), czyli réznice pomiedzy
scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze
scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny

oraz maksymailny.
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W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennosé: parametrow
populacyjnych, kosztéw swiadczen opieki medycznej, momentu dyskontynuacji leczenia,
ryzyka wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych, dawkowania i zuzycia lekéw oraz

parametryzaciji funkcji przezycia chorych.

WYNIKI

Prognozowana ftgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) [ N | Bl chorych w | roku od
objecia refundacjg leku Pixuvri® oraz || |} BB chorych w 1l roku od objecia
refundacjg leku Pixuvri®. Prognozowana fgczna liczba chorych leczonych technologig

wnioskowang wynosi natomiast || | | | }JEEE chorych w pierwszym roku refundacji oraz

chorych w drugim roku refundacii.

Wydatki inkrementalne — analiza podstawowa

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych piksantronu nastgpi

Inkrementalne wydatki pfatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

)
X
e
<
=.
®
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Wyniki z perspektywy wspolnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

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

terapii opcjonalnej.

Wydatki inkrementalne — analiza dodatkowa

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych piksantronu nastagpi

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

RS
=
c
<
3,
®

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu piksantronu (Pixuvri®) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach
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programu lekowego w 3. i/lub 4. linii leczenia dorostych chorych na agresywnego chtoniaka

nieziarniczego z komérek B.

Zgodnie z analizg podstawowg podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych technologii wnioskowanej spowoduje

N P odkreslic jednak nalezy, ze

finansowanie piksantronu przyczyni sie¢ do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w
leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego i opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B i tym samym umozliwi specjalistom w
tej dziedzinie wybdr terapii najkorzystniejszej dla okre$lonego chorego. Piksantron jest
obecnie jedynym preparatem ze wskazaniem EMA do leczenia w monoterapii chorych w
tym wskazaniu [15]. W przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin i antracenediondw,
piksantron w wyniku swojej budowy chemicznej ma mniejszy potencjat wytwarzania
reaktywnych form tlenu wigzgcych zelazo i tworzenia metabolitéw alkoholu, co uwaza sie za
dziatanie kardiotoksyczne antracyklin. Dlatego tez, stosowanie konwencjonalnych
antracyklin jest ograniczone przez dozwolong skumulowang dawke zyciowg lekow z tej
grupy [15]. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego chorego
przyczyni sie do zwigekszenia skutecznosci jej leczenia, a tym samym do poprawy sytuaciji
chorych z nowotworami ztosliwymi, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa
Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
Ponadto, zgodnie z Analizg ekonomiczng [3] piksantron we wnioskowanym wskazaniu jest

technologig kosztowo-efektywng w warunkach polskich w rozumieniu Ustawy o refundacji,
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chfoniaka nieziarniczego z komoérek
B w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w

ramach programu lekowego.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Pixuvri® (piksantron) w

przedstawionym wskazaniu.

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

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie stanowiska

ekspertéw klinicznych.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (chemioterapia w
monoterapii w analizie podstawowej oraz chemioterapia w monoterapii i politerapii w

analizie dodatkowej).
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5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

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

wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

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

zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz warto$ci parametrow podawano najczesciej z
doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokrgglen (w celu uzyskania bardziej dokladnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw
publicznych [1, 20].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu

czasowego jest fakt, iz na rynku istniejg juz alternatywne technologie medyczne, stosowane
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w 3. i/lub 4. linii leczenia chorych w populacji docelowej. Na rynku nastepowac bedzie zatem
gtdwnie podziat udziatbw pomiedzy technologie wnioskowang i komparatora. Utworzony
Program lekowy definiowa¢ bedzie nowg praktyke kliniczng w zwigzku z czym w tej sytuaciji
stabilizacja rynku powinna nastgpic w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji o
refundacji. Stanowisko ekspertow klinicznych w zakresie podziatu rynku potwierdza to

zatozenie.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [27], pierwsza decyzja refundacyjna

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

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczagcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona

w dwoch wariantach:

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

» oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [20].

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2016 roku, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [16]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest

refundowana w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie

NA T A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 17
nieziarniczego z komérek B — analiza wptywu na system ochrony
IBNORANTIA NOCET Zdrow|a

leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B w ramach programu lekowego.
W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie

limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata populacji docelowej. Wplyw na budzet pfatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejacy, nowy), | KGN o2z ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

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

Scenariusz istniejacy

brak refundacji technologii
wnioskowanej w

Scenariusz nowy

refundacja technologii
wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Pixuvri®, piksantron wskazany jest do stosowania w monoterapii w leczeniu wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek

B (ang. Non-Hodgkin Lymphoma, NHL) u oséb dorostych [5].

W ChPL Pixuvri® wskazano réwniez na brak udowodnionych korzysci z leczenia
piksantronem w 5. lub linii chemioterapii u chorych z opornoscig na ostatnio stosowane
leczenie, dlatego przyjeto, iz populacje docelowg dla piksantronu stanowig chorzy leczeni w

3. lub 4. linii farmakoterapii.

Wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byé stosowana okreslono na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych (odpowiedni zatgcznik znajduje sie w Analizie

ekonomicznej [3]).

Ponadto, do oszacowania populacji chorych, u ktérych technologia moze by¢ zastosowana,
postuzono sie kryteriami wigczenia i wykluczenia chorych z projektu Programu lekowego

leczenia chtoniaka nieziarniczego z komorek B.

W oparciu o odpowiedzi otrzymane w przeprowadzonej ankiecie wsréd ekspertow
klinicznych [3] uznano, iz w ramach agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B

nalezy rozpatrywac wskazania okreslone kodami ICD-10': C83 oraz C85.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych srednia liczba chorych na agresywnego chioniaka
nieziarniczego z komoérek B z udokumentowanym nawrotem po zastosowaniu 2. lub 3. linii
leczenia, w stanie sprawnosci ECOG 0-2 w 2015 roku wynosi | Liczba chorych w 2015
roku w Il linii leczenia wynosi $rednio [l natomiast w 1V linii leczenia $rednio || | Gz

1 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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________________________________________j |

Caltkowitg liczbe chorych, u ktérych technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w
ponizszej tabeli. W analizie zdecydowano przypisa¢ dla minimalnego wariantu populacji
najnizszg warto$¢ wskazang przez ekspertow, z kolei dla maksymalnego wariantu populacji

wartos¢ najwyzszg.

Tabela 1.
Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie zawiera
sie w populacji zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego Pixuvri® i stanowig jg
dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komoérek B. Do oszacowania populacji chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze by¢é zastosowana, postuzono sie rowniez kryteriami

kwalifikacji i wytgczenia chorych z projektu Programu lekowego.
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Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych w sktad istniejgcej praktyki klinicznej w opisywane;j
populacji, u ktérej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana, odsetek chorych
stosujgcych jakakolwiek forme chemioterapii, czyli terapii bedgcej komparatorem dla PIX
wynosi $rednio [l Dla potrzeb analizy przyporzadkowano go jedynie do chorych
stosujgcych chemioterapie w monoterapii tak, aby komparator byt spéjny z przeprowadzong
Analizg ekonomiczng [3]. Mnozac odsetek przez liczbe chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze by¢ zastosowana, oszacowano liczbe chorych w populacji docelowej,

wskazanej w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Oszacowanie populacji docelowej, wskazanej we wniosku

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie substancja nie jest w Polsce stosowana.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjag
Niniejsza analiza wptywu na budzet bazuje na kryteriach:

kwalifikacji,

uniemozliwiajgcych udziat w programie,

wykluczenia pacjentow

z projektu Programu lekowego dla terapii z wykorzystaniem substancji czynnej piksantron.

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia przedstawiono w projekcie Programie lekowym, w

ramach ktérego finansowana moze byc¢ technologia wnioskowana.
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Biorgc pod uwage wskazane kryteria kwalifikacji i wytaczenia chorych z projektu Programu
lekowego oraz na podstawie opinii ekspertow Kklinicznych oszacowano udziaty w rynku

technologii wnioskowanej.

2.5.4.1. Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora w scenariuszu nowym okreslono na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych. W ponizszej tabeli zamieszczono srednie odsetki
oszacowane na podstawie odpowiedzi klinicystéw (odpowiedzi z ankiet przedstawiono w
Analizie ekonomicznej [3]). W analizie wrazliwosci zdecydowano sie przetestowac skrajne
wartosci zaprezentowane w ponizszej tabeli jako wariant minimalny i maksymalny. Wariant

prawdopodobny uwzgledniono w analizie podstawowe.

Tabela 3.
Udziaty w rynku technologii wnioskowanej w scenariuszu nowym

Udziat w | roku

Technologia Wariant refundacii*

Udziat w Il roku refundac;ji*

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

W scenariuszu istniejacym chemioterapia bedgca komparatorem dla PIX ma 100% udziatow

w catym horyzoncie analizy.

Tabela 4.
Udziaty w rynku lekéw w scenariuszu istniejagcym

Technologia Udziat w | roku refundacji
PIX 0% 0%
CHEM 100% 100%

Udziat w Il roku refundacji

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.
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Tabela 5.

Wielko$¢ dostaw piksantronu (Pixuvri®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowane;

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

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

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjag

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji PIX, lek ten nie bedzie

stosowany.

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [3]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg
catkowite koszty roznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj zdefiniowaé jako koszty
wystepujagce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego (oraz z perspektywy wspdlnej) uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

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

koszty przepisania i podania lekéw;

koszty leczenia dziatan/zdarzenh niepozgdanych;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenie w kolejnej linii (w tym koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej);

koszty opieki paliatywnej.




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie

NA T A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 23
nieziarniczego z komérek B — analiza wptywu na system ochrony
IBNORANTIA NOCET Zdrow|a

2.6.1. Koszt lekow

2.6.1.1. 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 chioniaka nieziarniczego z komorek 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 [5].
Analogiczne dawkowanie zostato przedstawione w badaniach odnalezionych w przegladzie
systematycznym Analizy klinicznej. Srednia dawka na podanie stosowana przez chorych w
badaniu Pettengel 2012 wyniosta 71,65 mg/m? dimaleinianu piksantronu® [19]. Dawke te (z
uwzglednieniem wastage tj. straty leku spowodowanej niewykorzystaniem pozostatej po

iniekcji substancji — patrz rozdziat 8.2.) 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 przecietne wartosci
dawek na podanie poszczegolnych chemioterapeutykéw stosowanych w monoterapii, w
analizie scenariuszy za$ wykorzystano petne dawkowanie zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

Schematy dawkowania poszczegodlnych substancji przedstawiono w ponizszej tabeli.

3 Z uwzglednieniem pominiecia bgdz redukcji dawek
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Tabela 6.

Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Jednorazowa Przecietna
zalecania dawka  jednorazowa dawka  Dzien stosowania
leku leku uwzgledniona w leku w cyklu
(mg) analizie* (mg)

Substancja

Diugosé¢ cyklu (dni)

Technologia wnioskowana

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

Komparator

Winorelbina 30,00 mg/m?

13,77 mg/m? 1., 8.,15.i22. 28

Oksaliplatyna 100,00 mg/m? 89,76 mg/m? 1. 21

Ifosfamid 3 000,00 mg/m? 2 613,76 mg/m? 1.i2. 28

Etopozyd i.v. 100,00 mg/m? 100,30 mg/m? 1,2,3.,4.i5. 28

Codziennie przez

Etopozyd p.o. 50,00 mg/m? 29,62 mg/m? pierwsze 21 dni 28

Mitoksantron 14,00 mg/m? 13,02 mg/m? 1. 21

Gemcytabina 1 250,00 mg/m? 984,61 mg/m? 1,8.i15. 28
1.,8.i15. wcyklu

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

cyklu drugim

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

2.6.2. Ceny lekéw

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 chtoniaka nieziarniczego z komaérek

4 Z uwzglednieniem pominiecia badz redukcji dawek
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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 8.1.

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

wydawany bezptatnie [28].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 7.).

Tabela 7.
Cena leku Pixuvri® uwzgledniona w analizie (PLN)

CHEMIOTERAPIA — LEKI REFUNDOWANE

Wiekszosé substancji wchodzgcych w sklad komparatora jest obecnie finansowanych w
ramach Kkatalogu chemioterapii i wydawanych $wiadczeniobiorcy bezptatnie [16].
Charakterystyke kosztowg refundowanych substancji wyznaczono na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [16]. Wyznaczone na tej

podstawie ceny lekow przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.

Ceny lekow refundowanych wchodzacych w skiad komparatora uwzglednione w
analizie (PLN)

Wysokosé
optaty
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 555,66

490,00 555,66

529,20

Navelbine, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml 2450,00 2646,00 1277830 277830 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 34,02

30,00 34,02

32,40

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml 60,00 64.80 68,04 68,04 0,00
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 40 ml 125,00 135,00 141,75 141,75 0,00
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml 35,00 37,80 3969 3969 0.00
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml 65,00 70,20 73,71 73,71 0,00
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 40 ml 129,00 139,32 146,29 146,29 0,00

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 35,00 37,80 39,69 39,69 0,00

fiol. a 10 ml

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 65,00
fiol. a 20 ml

73,71

70,20 73,71

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. 126,44

111,50 126,44

120,42

Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 201,50 217,62 228.50 228.50 0,00

do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol.
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Wysokosé
Cena Cena
Urzedowa optaty
hurtowa o .
swiadczeni

Nazwa leku zbytu
cena zbytu
netto brutto :
obiorcy

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.a5 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/mi, 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
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
fiol.a 5 ml

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

102,06

Gemcitabine Actavis, koncentrat do 180,00 194,40 204,12 204,12 0,00

sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/mi, 1
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Wysokosé
optaty
swiadczeni
obiorcy

Cena
hurtowa Limit
brutto

Urzedowa
cena zbytu

INEVATEREEIT

fiol.a 50 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 16,50
1 fiol.a 2 ml

17,82

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/mi, 78,00 84,24 88,45 88,45 0,00
1 fiol.a 10 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 130,00 140,40 147,42 147,42 0,00
1 fiol.a 15 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 156,00 168,48 176,90 176,90 0,00
1 fiol.a 20 ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 5 ml 25,00 27,00 28,35 2041 0.00

Gemsol, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 25 ml 100,00 108,00 113,40 102,06 0.00

Gemsol, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 2000 mg, 1 fiol.a 50 ml 200,00

204,12

216,00 226,80

Rytuksymal

MabThera, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol.a 10 ml 2263,90

244501 |2567,26 | 2567,26

MabThera, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a 50 ml 5659,74

611252 | 6418,15 | 6418,15

Mitoksantron

Mitoxantron-Ebewe, koncetrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 375,00
fiol.po 10 ml

425,25

405,00 425,25

CHEMIOTERAPIA — LEKI NIEREFUNDOWANE W RAMACH WYKAZU LEKOW

Jeden z lekéw wchodzgcych w sktad 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. [34] skalkulowano
cene za mg substancji w ramach $wiadczenia Procedura podania leku zawierajgcego
substancje czynng (etoposidum) p.o. — 100 mg. Wycene punktowg zaczerpnieto z
Informatora o Umowach [12]. Wyznaczony w ten sposéb koszt leku przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 9.

Ceny lekéw nierefundowanych w ramach wykazu lekéw, wchodzacych w sktad
komparatora uwzglednione w analizie (PLN)

Koszt

e Nazwa swiadczenia Wartos¢é punktowa Wycena punktu swiadczenia (za

swiadczenia »
mg substanciji)

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

PODSUMOWANIE

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekébw wyznaczono sredni wazony koszt
lekébw w zaleznosci od zawartosci opakowania. Za wagi przyjeto wielkos¢ refundaciji
uwzgledniajgc DDD® dla poszczegolnych substancji (tylko dla substancji refundowanych w
Polsce). Wielkos¢ refundacji okreslono na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres
styczen — wrzesien 2015 (najbardziej aktualne dane) [14]. Warto$ci wskazano w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 10.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt jednostkowy za opakowanie

Substancja (zawartosé

opakowaniaw mg) Perspektywa wspélna Perspektywa ptatnika publicznego
I I
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 227237
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

> DDD - ang. Defined Daily Dose — dzienna dawka leku zalecana przez WHO (ang. World Health
Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia)
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Substancja (zawarto$é Koszt jednostkowy za opakowanie
opakowania w mg) Perspektywa wspdlna Perspektywa ptatnika publicznego
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 wsrdd ekspertéw klinicznych [3]
okre$lono udziaty poszczegdinych substancji w ramieniu komparatora (w analizie
podstawowej wzieto pod uwage jedynie leki stosowane w monoterapii, w rozdziale 8.4.
przeprowadzong dodatkowg kalkulacje prognozowanych wydatkéw budzetowych w sytuacii,
gdy w skfad komparatora zaliczono schematy wielolekowe). Odpowiedzi zostaty usrednione i
przeskalowane tak, aby suma udziatow wynosita 100%. Wyniki zaprezentowano w ponizszej
tabeli.

Tabela 11.

Udziaty poszczegélnych substancji w ramieniu komparatora na podstawie badania
ankietowego

Substancja Udziat

Winorelbina

Oksaliplatyna

Ifosfamid

Etopozyd i.v.

Etopozyd p.o.

Mitoksantron

Gemcytabina

Rytuksymab
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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 8.2.) dla wszystkich lekbw oszacowano koszt NFZ lekéw w cyklu. WartoSci

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Koszt NFZ lekéw w cyklu (PLN)

2.7. Koszt podania lekow
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 Zarzadzenia Prezesa NFZ [39] dla terapii w ramach
programu lekowego. Przyjeto, ze ich podanie rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu. Koszt podania oszacowano zatem na 468
PLN (wartos¢ swiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr 36/2015/DGL [39] wynosi 9 punktow).
W analizie wrazliwosci testowano koszt jednego podania PIX wynoszacy 104 PLN — warto$¢
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
wynosi 2 punkty [34].

CHEMIOTERAPIA

Koszt podania chemioterapeutykow zostat okreslony na podstawie wlasciwego Zarzgdzenia
Prezesa NFZ dla chemioterapii standardowej. Dla wiekszosci lekow przyjeto, iz podanie
rozliczane bedzie w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z
katalogu 1n czes¢ A. Warto$¢ swiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr 19/2015/DGL [34]
wynosi 7 punktow tak wiec koszt jednego podania leku wyniesie 364 PLN (wycene punktowg
réowng 52 PLN zaczerpnigto z Informatora o umowach [12]). Koszt podania lekéw w formie
doustnej (etopozyd p.o.) rozliczono w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z

chemioterapig, ktorej warto$¢ punktowa rowna sie 2 pkt [34]. Koszt podania tych lekéw
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wynosi zatem 104 PLNS®. Zatozono, iz koszt podania mitoksantronu, nie ujetego jak do tej
pory w katalogu 1n cze$¢ A zgodnie z Zarzadzeniem nr 19/2015/DGL’ bedzie réwny
kosztowi podania innych chemioterapeutykéw podawanych w formie wlewu dozylnego. Koszt

podania lekow przyjety w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Koszt podania chemioterapeutykéw wchodzacych w sktad komparatora (PLN)

*p.o., tac. — per os, doustnie

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

Na podstawie liczby podan poszczegdlnych lekéw w cyklu, przedstawionej w tabeli
(Tabela 6). oraz udziatdw poszczegdlnych chemioterapeutykow w ramieniu komparatora

zamieszczonych w Tabela 11. okreslono koszt podania lekow w cyklu (28 lub 21 dni). Wyniki

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14.
Koszt podania lekéw w cyklu (PLN)

Leczenie

1. tydzien

2. tydzien

3. tydzien

4. tydzien

tacznie w
cyklu

Piksantron 468,00 468,00 0,00 1 404,00
Chemioterapia [
N N [

7 Substancja czynna mitoksantron pojawita sie w katalogu chemioterapii wraz z Obwieszczeniem MZ z

dnia 23 grudnia 2015 r.
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2.8. Koszt leczenia dzialain/zdarzen niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty leczenia dziatan/zdarzen 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. wymagajacych leczenia)
raportowanych w trakcie badania klinicznego opisanego w publikacji Pettengel 2012, ktére

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

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe poszczegdinych 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.

Tabela 15.
Liczba dzialan/zdarzen niepozadanych raportowana w calym horyzoncie badania
PIX301 — populacja mITT 3./4. linia leczenia

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

Bél brzucha

Wymioty

Astenia

Zmeczenie

Boél brzucha

Anemia

Jadlowstet

Astenia

Zapalenie oskrzeli

Cellulitis

Odwodnienie

Dusznosc¢

Dysfunkcja lewej komory serca

Zmeczenie

Goraczka neutropeniczna

NS FRP[IN|ININIP|IPIWIW|N|W®

Niedocisnienie

Wik IO OINMNO|PM|O(N|PFP |O|F

Iy
(o]

Leukopenia
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Dziatanie/zdarzenie niepozadane PIX (N=70) CHEM (N=70)
Lymfocytopenia 2 0

Zapalenie sluzowki 0 1

Neutropenia 52 16

Boél nowotworowy

Matoptytkowosé

Ptyn w jamie optucnej

Zapalenie ptuc

Goraczka

Niewydolnos¢ nerek

Trombocytopenia

Wymioty

oO|OoO|IN|O|W|FL, |k |, |O
PlW OO, |[O|F|F

Obnizenie wagi ciata

Na podstawie catkowitego czasu leczenia chorych w populacji uwzglednianej w scenariuszu
bazowym okreslono prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania/zdarzenia niepozgdanego w
ciggu tygodnia. Te wartoéci podzielono przez liczbe dni w tygodniu, a nastepnie podstawiono
do niniejszego wzoru w celu okreSlenia ryzyka wystgpienia dziatania/zdarzenia

niepozgdanego w cyklu przyjetym w modelu (7 dni):

r.o=1— e(—(rd*liczba dniw cyklu))
c

Gdzie 7. oznacza ryzyko wystgpienia dziatania/zdarzenia niepozgdanego w cyklu, 7y
oznacza ryzyko wystgpienia dziatania/zdarzenia niepozgdanego na dzien, liczba dni w cyklu

przyjeta w modelu wynosi 7.
Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Ryzyko wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych

Ryzyko
Ryzyko wystapienia Ryzyko wystapienia wystgpienia DN/ZN
DN/ZN* (na tydzien) = DN/ZN (na dzien) (na cykl w modelu
— 7 dni)

Dlugos¢ leczenia w trakcie
Leczenie  badania PIX301 (tygodnie) —
populacja mITT 3. lub 4. linia

w stopniu 2.

w stopniu 3./4.
12,24% 11,52%

639 9,86% 1,41% 9,39%
*DN/ZN — dziatanie/zdarzenie niepozgdane
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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
niepozgdanych 3./4. stopnia, dla ktorych w Analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie

réznice wystepowania pomiedzy porownywanymi technologiami.

Znamienng statystycznie przewage na korzys¢ CHEM odnotowano w odniesieniu do

nastepujgcych zaburzen w stopniu 3. lub 4.:

leukopenia;

neutropenia.

2.8.1. Neutropenia

W leczeniu neutropenii zatozono, ze zamyka sie ono w jednym cyklu leczenia, nastepnie
mozliwa jest profilaktyka, ktdrej koszt z uwagi na nieznaczng wysokosé 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 sSwiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej dla leku filigrastim [20, 21] okreslono, ze u chorych cierpigcych na neutropenie
wskazane jest leczenie z zastosowanie czynnikow wzrostu granulocytow oraz czynnikow
wzrostu granulocytéw i makrofagéw. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji chorego
oraz zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP Zaburzenia krzepliwo$ci,
inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni lub jako wizyta ambulatoryjna (przyjeto odsetki na
poziomie odpowiednio 50% i 50%). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe szczegdty na temat

kosztu hospitalizacji wystepujgcej w leczeniu neutropenii.

Tabela 17.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem neutropenii

Wycena

Nazwa grupy Kod JGP Kod produktu punktowa

Koszt (PLN)

Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony < 2 dni

5.51.01.0016007
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Wycena

NEVAVENe[(]0)% Kod JGP Kod produktu punktowa

Koszt (PLN)

Porada ambulatoryjna 5.08.05.0000173

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ punktu 52 PLN [11]

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 sSwiadczeniobiorcy) lekow w grupie limitowej 133.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — immunostymulujgce — czynniki stymulujace
wzrost granulocytow. Na podstawie danych dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw na okres styczen — wrzesien 2015 [14] obliczono sredni wazony koszt
za mg z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej na podstawie udziatu
zrefundowanych DDD?® poszczegdinych lekow w catkowitej wielkosci refundacji tych
substancji. Na podstawie ChPL Zarzio® (filigrastimum) ustalono, ze wtgczone do analizy leki
podawane sg gtéwnie poza okresem hospitalizacji chorego. Dawkowanie lekéw w analizie
ustalono na podstawie informaciji zawartej w ChPL Zarzio® tj. leku stosowanego w leczeniu
neutropenii (filigrastimum) [6].W niniejszej analizie przyjeto, ze masa ciala dorostego
cztowieka wynosi przecietnie 72,51 kg [29]. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu
chtoniakow przewiduje sie, ze czas trwania leczenia wyniesie do 14 dni [6]. Ponizsze tabela
przedstawia koszt catkowity leczenia neutropenii z zastosowaniem lekéw wigczonych do
analizy w perspektywie ptatnika publicznego i wspdine;.

Tabela 18.
Koszt catkowity leczenia neutropenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspoélnej

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

Koszt taczny

(PLN) 2595,15 2612,12

8 DDD dla substancji filigrastimum wynosi 0,35 mg za$ dla substancji lipedfilgrastimum i
pedfilgrastinum 0,30 mg, zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie WHO [26]
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2.8.2. 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 [25]. 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;j.

2.8.3. Catkowity koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczny koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych 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 19.
Koszt catkowity leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych w perspektywie ptatnika
publicznego i wspolnej (PLN)

Catkowity koszt leczenia dziatan/zdarzen Catkowity koszt leczenia

Technologia niepozadanych (perspektywa ptatnika dziatan/zdarzen niepozadanych
publicznego) (perspektywa wspolna)

PIX 1645,14 1 655,90

CHEM 782,66 787,78

2.9. Koszt diagnhostyki, 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 [39].
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 chtoniakéw ztosliwych, a wycene punktu zaczerpnieto z Informatora o
umowach NFZ [12]. W ponizszej tabeli zaprezentowano roczny koszt diagnostyki w

Programie lekowym oraz koszt w 7-dniowym cykKlu.
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Tabela 20.

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 klinicystéw.

Tabela 21.
Czestos¢ korzystania przez chorych ze wskazanych swiadczen opieki zdrowotnej

Swiadczenie W trakcie aktywnego leczenia Po zakonczeniu aktywnego leczenia
Wizyta u specjalisty (w przeliczeniu na28dni)
Wizyta u onkologa/hematologa
Wizyta u radiologa
Monitorowanie leczenia (w przeliczeniu na 3 miesigce)

Monitorowanie leczenia (w przeliczeniu na 28 dni)

Morfologia krwi
LDH®
Badania funkcji watroby
Badania funkcji nerek

Immunoglobuliny

Fosforan wapnia

Poziom glukozy
Hospitalizacja (w roku)
Koszt po progresji choroby (jednorazowo po progresji choroby)*
EKG?0
MUGA!

9 LDH, ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa
10 EKG, elektrokardiografia
11 MUGA, ang. multigated radionuclide angiography — wielobramkowa angiografia radioizotopowa
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Swiadczenie W trakcie aktywnego leczenia Po zakonczeniu aktywnego leczenia
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 swiadczenia
porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig. Wartos¢ $Swiadczenia zgodnie z
Zarzgdzeniem nr 19/2015/DGL [34] wynosi 2 punkty tak wiec koszt jednej wizyty wyniesie
104 PLN.

Przyjeto, iz wizyta u radiologa bedzie odbywaé 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. [34]. | HIGGNNNNNGGE
I
e
e

I <oszt wizyty u radiologa okreslony

zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Koszt wizyty u radiologa

Czestosc
Wycena swiadczeniaw Koszt wizyty

Swiadczenie Kod produktu punktowa ciagu 3 (PLN)

miesiecy

Okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii 5.08.05.0000008

12 PET-CT, ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna z wielorzedowym
tomografem komputerowym
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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 o wycene $wiadczen 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 okreSlenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [34]. 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 [12]. Zgodnie z informacjami przekazanymi
w drodze ankiety klinicznej badania odbywaé sie beda | GG W (r=kcie
aktywnego leczenia oraz | po zakonczeniu aktywnego leczenia. Catkowity

koszt badan zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszt badan obserwacyjnych

taczny koszt
swiadczenia
(PLN)

Swiadczenie Wartos¢ Koszt punktu

Badanie specjalistyczne punktowa (PLN)

Morfologia krwi 8-parametrowa
Dehydrogenaza mleczanowa (LDH)

Aminotransferaza alaninowa (ALT,
GPT)

Aminotransferaza asparaginianowa

(AST)
w12 7,00 9,00 63,00

Badanie ogdlne moczu (profil)

Kreatynina
Immunoglobuliny
Fosforan nieograniczony

Wapn catkowity

Jeden dzien pobytu w szpitalu w ramach hospitalizacji zostat wyceniony na podstawie
Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 19/2015/DGL w ramach $wiadczenia hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie [38]. 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 [12]. W ponizszej
tabeli zaprezentowano koszt hospitalizacji chorych w trakcie aktywnego leczenia oraz po

zakonczeniu aktywnego leczenia.
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Tabela 24.

Koszt hospitalizacji chorych

Liczba dni Liczba dni Koszt roczn Koszt roczny
Wycena Wycena  hospitalizacji hospitalizacji hos italizac'yi hospitalizacji
punktowa punktowa w roku (w w roku (po (wptrakciej (po
(pierwsze (4. dzien i trakcie zakonczeniu aktywnego zakonczeniu
3 dni) kolejne) aktywnego aktywnego leczenia) aktywnego
leczenia) leczenia) leczenia)

Swiadczenie

Hospitalizacja
onkologiczna
zwigzana z
chemioterapia u
dorostych/zakw
aterowanie

2.10. Koszt po progresji nowotworu

2.10.1. 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 poszczegélny rodzaj
leczenia zaczerpnieto z odpowiedzi eksperta klinicznego [3]. Wartoéci przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Odsetek chorych stosujacych poszczegdlne 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.
1250 mg/m? podawane 3 razy w cyklu 28-dniowym (w pierwszym dniu kazdego z
pierwszych trzech tygodni cyklu). Dtugo$¢ leczenia nie przekracza 6 cykli. Podanie leku
rozliczane bedzie w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z
katalogu 1n czes¢ A. Warto$¢ swiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr 19/2015/DGL [38]
wynosi 7 punkty tak wiec koszt jednego podania leku wyniesie 364 PLN. Koszt terapii (z

uwzglednieniem wastage) zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.

Koszt terapii z wykorzystaniem gemcytabiny po progresji nowotworu

Liczba Diugos¢ 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 1 092,00

Dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad schematu PEP-C okreslono na podstawie
publikacji Coleman 2008 [7]. Wszystkie leki wchodzgce w skfad schematu PEP-C podaje sie
doustnie. Chorzy z opornym na leczenie, nawracajgcym chioniakiem 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, ktoérej 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, czes¢ 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 stosowal tego schematu przez diuzej niz jeden cykl. Podsumowanie
informacji o dawkowaniu i dlugosci terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Dawkowanie i dlugos¢ terapii PEP-C

Sktadnik Liczba podan Dlugos¢ leczenia

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

Prednizon

Prokarbazyna

Cyklofosfamid

Etopozyd

Charakterystyke kosztowg refundowanych substancji wchodzgcych w sktad schematu PEP-
C tj. prednizonu i cyklofosfamidu wyznaczono na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [16]. Dla obu substancji obliczono $redni wazony koszt za mg
z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej na podstawie udziatu
zrefundowanych DDD poszczegdinych lekéw w catkowitej wielko$ci refundacji tych

substanciji.
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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 2.6.2. Na podstawie zatgcznika nr 1 do zarzadzenia nr
87/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 grudnia 2015 r. [34] 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 [12].

Koszt (w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspolnej) poszczegolnych

sktadnikdw schematu PEP-C zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.

Koszt sktadnikow terapii PEP-C

Sktadnik
schematu

Prednizon

Nazwa, postac i
dawka leku

Sredni
wazony
koszt za wazony
Koszt w mg koszt za
perspektywie  (perspekty mg
wspodlnej za mg wa (perspekty
ptatnika wa
publiczneg wspdlna)
0)

Sredni

Wysokosé Koszt w perspektywie

_ limitu _ $wiadczeniobiorcy platnika publicznego za
finansowania mg

Zawartos¢
opakowania

Wysokos¢ dopftaty

Cyklofosfamid

Etopozyd

Prokarbazyna

Encorton, tabl., 1
mg 20 tabl. 1,43 6.96 0,072 0,420
Encorton, tabl., 5
mg 20 tabl. 715 526 0,072 0.124
Encorton, tabl., 5
mg 100 tabl. 30,32 0,00 0,061 0,061 0,071 0,095
Encorton, tabl., 10 20 szt
mg : 14.29 6.49 0,071 0,104
Encorton, tabl., 20 20 szt
mg : 28,58 0,00 0,071 0,071
Endoxan, drazetki, | g4 55 76,15 0,00 0,030 0,030 0,030 0,030
50 mg
n/d n/d n/d n/d 1,20 1,20 1,20 1,20
n/d n/d n/d n/d 0.36 0.36 0.36 0,36
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Biorgc pod uwage dawkowanie poszczegdlinych skfadnikow oraz koszt substancji
oszacowano koszt poszczegdlnych lekéw na podanie oraz fgczny koszt w catym cyklu (5,5

tygodnia). Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Koszt poszczegolnych substancji w schemacie PEP-C oraz taczny koszt w cyklu

Koszt na
podanie Koszt na
Sktadnik (PLN) — podanie (PLN)

taczny koszt w
cyklu (PLN) —
perspektywa

ptatnika
publicznego

taczny koszt w
cyklu (PLN) —

iRl perspektywa

schematu perspektywa | — perspektywa
ptatnika wspolna
publicznego

Prednizon

Prokarbazyna
Cyklofosfamid 1,52 1,52
Etopozyd 60,00 60,00

2 643,48 2 658,77

Koszt podania chemioterapeutykdw 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 lekéw przyjeto, iz podanie (wydanie lekow) rozliczane bedzie w ramach porady
ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig. Warto$¢ $wiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr
19/2015/DGL [34] wynosi 2 punkty tak wiec koszt jednego podania wszystkich lekow
wyniesie 104 PLN. taczny koszt w catym cyklu (5,5 tygodnia) wyniesie zatem 191 PLN.

Koszt opieki paliatywnej zaprezentowano w kolejnym rozdziale (2.10.2).

2.10.2. Koszt opieki paliatywnej po zakonczeniu leczenia

Koszty opieki paliatywnej po zakonhczeniu leczenia zostalty oszacowane w oparciu o
odpowiedzi ekspertéow klinicznych zebranych w ramach badania ankietowego. W ponizszej
tabeli zaprezentowano czestosci korzystania przez chorych w populacji docelowej w Polsce
ze Swiadczen w ramach opieki paliatywnej wyrazone jako Srednia z warto$ci wskazanych

przez wszystkich ankietowych klinicystow.

Tabela 30.
Czestos¢ korzystania przez chorych ze wskazanych swiadczen opieki zdrowotnej

Swiadczenie Opieka paliatywna

Wizyta u specjalisty (w przeliczeniu na 28 dni)

Wizyta u onkologa/hematologa

Wizyta u radiologa
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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-CT1¢

Biopsja szpiku kostnego

Wycene poszczegdlnych swiadczeh przedstawiono szczegdtowo w rozdziale 2.9.

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.

13 LDH, ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

14 EKG, elektrokardiografia

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

16 PET-CT, ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna z wielorzedowym
tomografem komputerowym
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Tabela 31.

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

Technologia medyczna Odsetek chorych, u ktorych stosuje sie terapie

Leczenie zywieniowe

Radioterapia paliatywna

Leczenie przeciwbolowe

Opieka psychologa

Rehabilitacja

Leczenie przeciwodlezynowe

Sredni czas trwania leczenia zywieniowego wskazany przez ankietowych klinicystow
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 [40]. Wycene punktowg
Swiadczenia okre$lono na podstawie Informatora o umowach NFZ [12]. Z kazdego oddziatu
NFZ wybrano losowo po trzech swiadczeniodawcdw i zapisano sumaryczng liczbe kontraktu
oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono $redni koszt tego produktu.

Tabela 32.

Koszt leczenia zywieniowego w warunkach domowych (PLN)

Wartos¢é punktowa
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia za osobodzien
(PLN)

Wycena Koszt
punktu dzienny

Zywienie dojelitowe w warunkach
domowych

5.10.00.0000050

W przypadku radioterapii paliatywnej koszt catkowity zostat obliczony jako suma Sredniej
wyceny punktowej $wiadczenia zawartego w zatgczniku nr 4 do Zarzadzenia Nr
81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [36] i
hospitalizacji w ramach radioterapii zgodnie z zatgcznikiem nr 2 tegoz Zarzgdzenia. Zgodnie
ze wskazaniami ekspertéw klinicznych, liczba dni zwigzanych z radioterapig wynosi |}
taczny koszt radioterapii paliatywnej okreslony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Catkowity koszt radioterapii paliatywnej (wraz z hospitalizacjg w ramach radioterapii)

Wartosé
Kod punktowaza  Wycena Koszt

Koszt
catkowity
(PLN)

Nazwa swiadczenia e . iy e .
swiadczenia osobodzien punktu Swiadczenia

(PLN)
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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¥:¥Io} 156,00

Na podstawie publikacji Jarosz 2002 [13] okreslono, ze bél nowotworowy moze byc¢
skutecznie leczony farmakologicznie u 80-90% chorych. Zgodnie z publikacjg dokonano
wyceny lekdw przyjmowanych przez chorych w trakcie leczenia bdlu nowotworowego.
Wedlug zatozen drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, nalezy stosowac¢ analgezje
wtasciwg dla danego stopnia bolu, po czym zwiekszac jg, az do jego opanowania. Zgodnie z
publikacjag Boon 2009 [4], gdy bdl jest silny lub gdy nadal nie udaje sie go usmierzy¢ w
sposéb zadowalajgcy, siega sie po silne opioidy. W niniejszej analizie, ze wzgledu na
leczenie w ramach opieki paliatywnej przyjeto, Zze chorzy w ramach farmakoterapii

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

morfina doustna i pozajelitowa,

fentanyl przezskorny i przezsluzowkowy,
metadon doustny,

oksykodon doustny,

buprenorfina doustna i przezskoérnal’.

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Liczba DDD poszczegdlnych opioidéw w ramach leczenia bélu nowotworowego

Substancja DDD (mg) Droga podania

Morfina Doustna

17 Przy obecnym stanie wiedzy trudno jest jednoznacznie umiejscowi¢ buprenorfine w schematach leczenia.
Wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Opieki Paliatywnej lokujg przezskorng buprenorfing na réwni
z fentanylem (leki alternatywne dla opioidéw podawanych doustnie).
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Substancja DDD (mg)

Droga podania

30,00 Pozajelitowa

Oksykodon 75,00 Doustna

0,60 Nosowa

Fentanyl
1,20 Przezskoérna
1,20 Podjezykowa
Buprenorfina

1,20 Przezskoérna

Metadon 25,00 Doustna

W celu wyznaczenia ceny za miligram poszczegolnych lekéw postuzono sie nastepujgcym
schematem: dokonano przyblizenia odsetka chorych przyjmujgcych dane substancje na
podstawie liczby zrefundowanych DDD za okres od stycznia 2015 r. do wrzesnia 2015r.
Obliczono s$rednig wazong udziatu zrefundowanych DDD w catkowitej wielkosci refundaciji
wzietych pod uwage substancji. Wszystkie leki przyjmowane w ramach leczenia bdlu sg
obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
i wydawane sg $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg bgdz bezptatnie [16].
Wyznaczone na tej podstawie Srednie ceny lekéw, wysoko$¢ optaty Swiadczeniobiorcy oraz

limit finansowania przedstawiono w kalkulatorze zatgczonym do raportu.

W celu oszacowania iloéci miligraméw substancji w kazdym opakowaniu leku zawierajgcego

fentanyl podawany przezskérnie, postuzono sie nastepujgcym algorytmem:

wyznaczono maksymalng liczbe godzin stosowania jednego plastra (w przypadku

fentanylu 48 godzin);

wyznaczono maksymalng liczbe plastrow stosowanych jednocze$nie (1 w przypadku

fentanylu), a nastepnie na tej podstawie wyznaczono rzeczywistg liczbe plastréw w

opakowaniu;

wyznaczono liczbe miligraméw uwalniang przez godzine w przypadku kazdego

plastra;

wyznaczono rzeczywistg zawarto§¢ opakowania w miligramach, jako iloczyn

powyzszych wartosci (uwalnianej liczby miligramow przez godzine, Sredniej liczby

godzin uzycia jednego plastra oraz rzeczywistej liczby plastréw w opakowaniu).
Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszt podania morfiny pozajelitowo ($wiadczenie P68

wsrod swiadczen specjalistycznych W1) i wyceniono na podstawie Zarzgdzeniem Prezesa
NFZ 79/2014/DSOZ [34]. Koszt podania (31,50 PLN, przy wycenie punktowej rownej 3,5 pkt.
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oraz koszcie punktu rownym 9,00 PLN [11]) zostat doliczony do kosztu morfiny podawanej

pozajelitowo.

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

rodzaju preparatéw.

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

przyjety w analizie, szacowany zgodnie z powyzszym opisem.

Tabela 35.
Koszt leczenia bélu w ramach opieki paliatywnej uwzgledniony w analizie

Sredni koszt za dzien
Leczenie leczenia (PLN) —
perspektywa wspodlna

Sredni koszt NFZ za dzien
leczenia (PLN)

Farmakoterapia przeciwbolowa (opioidy)*

* Koszty uwzgledniajgce koszt podania morfiny pozajelitowej

Opieka psychologa zostata wyceniona na podstawie Swiadczenia psychologicznego w
postaci sesji psychoterapii indywidualnej wykonywanej przez wykwalifikowanego
psychoterapeute. Swiadczenie finansowane jest zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 78/2014/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 27 listopada 2014 r. w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznienn [33]. Zgodnie z
informacjami uzyskanymi drogg ankiety wéréd ekspertéw klinicznych wizyty odbywaia sie [}
I /'y ccne punktowg $wiadczenia okreslono na podstawie Informatora o
umowach NFZ [12]. Z kazdego oddziatu NFZ wybrano losowo po jednym Swiadczeniodawcy
i zapisano srednig cene produktu. Wycene swiadczenia opieki psychologa przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Koszt opieki psychologa (PLN)

Kod zakresu NEPATE] INEVAVEY Waga Cena Koszt Koszt
sSwiadczen zakresu sSwiadczen punktowa punktu  sSwiadczenia miesieczny
gwarantowanych = swiadczen jednostkowych sSwiadczenia (PLN) (PLN) (&H\)]

Sesja
psychoterapii
indywidualnej -
wykonywana
przez
psychoterapeute

Swiadczenia
04.1790.007.02 " Ne&\Yelglel[els]lov4g]
e
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Koszt zwigzany z rehabilitacjg wyznaczono w oparciu o odpowiednie Zarzgdzenie Prezesa
NFZ (zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 90/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2014
r. [37]) dotyczace zakresu Swiadczen zwigzanych z rehabilitacjg leczniczg. Rehabilitacji
przypisano koszt swiadczenia kontraktowanego Rehabilitacja ogoélnoustrojowa w warunkach
stacjonarnych. Wartos¢ punktowa za osobodzien w rehabilitacji ogoélnoustrojowej w szpitalu
wynosi 110 pkt, z kolei warto$¢ punktowa za osobodzien w rehabilitacji ogélnoustrojowej w
zakfadzie rehabilitacji leczniczej wynosi 80 pkt. Zatozono, ze 50% chorych korzysta ze
Swiadczenia w szpitalu, drugie 50% zas w zaktadzie rehabilitacji leczniczej. Wycene
punktowg swiadczenia okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ [12]. Z kazdego
oddziatu NFZ wybrano losowo po jednym s$Swiadczeniodawcy i zapisano srednig cene

produktu. Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw klinicznych $rednio chory uczeszcza na |
I <os:t rehabilitacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Koszt rehabilitacji (PLN)

Wartos¢ punktowa Wartos¢ punktowa Wycena Sredni
NEVAITE Kod produktu (rehabilitacja w (rehabilitacja w punktu koszt
swiadczenia warunkach warunkach (PLN) zabiegu
ambulatoryjnych) szpitalnych) (H\)]

Rehabilitacja
ogolnoustrojow
aw warunkach

stacjonarnych

05.4300.300.02

Koszt zwigzany z leczeniem przeciwodlezynowym wyznaczono w oparciu o odpowiednie
Zarzgdzenie Prezesa NFZ (zatgcznik nr 1m do Zarzadzenia Nr 80/2013/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 16 grudnia 2013 r. [32]) dotyczgce zakresu $wiadczen zwigzanych z rehabilitacjg
leczniczg. Leczeniu przeciwodlezynowemu przypisano koszt swiadczenia kontraktowanego
w ramach kinezyterapii jako zabieg indywidualna praca z pacjentem (np. ¢wiczenia bierne,
czynno-bierne, ¢wiczenia wedtug metod neurofizjologicznych, metody reedukacji nerwowo-
miesniowej, ¢wiczenia specjalne, mobilizacje i manipulacje) — nie mniej niz 30 min. Wartos¢
punktowa za osobodzieh w warunkach ambulatoryjnych wynosi 25 pkt, z kolei wartos¢
punktowa za osobodzierh w warunkach szpitalnych wynosi 50 pkt. Zatozono, ze 50% chorych
korzysta ze Swiadczenia w ambulatorium, drugie 50% za$ w szpitalu. Wycene punktowg
Swiadczenia okre$lono na podstawie Informatora o umowach NFZ [12]. Z kazdego oddziatu
NFZ wybrano losowo po jednym sSwiadczeniodawcy i zapisano srednig cene produktu.
Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw klinicznych $rednio chory uczeszcza na || R
I <oszt leczeniu przeciwodlezynowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Koszt leczenia przeciwodlezynowego (PLN)

Wartos¢ Wartos¢ Sredni
punktowa punktowa Wycena
Kod produktu (CUELINEERY ((CUELIIEERY punktu
warunkach warunkach (PLN)
ambulatoryjnych) szpitalnych)

Koszt
miesieczny
(PLN)

koszt
zabiegu

Nazwa
swiadczenia

indywidualna
pracaz
pacjentem 5.11.01.0000073
(np. éwiczenia
bierne...

Biorgc pod uwage odsetek chorych przyjmujgcych konkretne swiadczenia (patrz Tabela 31.)
oszacowano tgczny koszt Swiadczen w ramach opieki paliatywnej w ujeciu 3-miesiecznym z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej. Wyniki zaprezentowano w
ponizszej tabeli.

Tabela 39.
taczny koszt Swiadczen w ramach opieki paliatywnej (PLN)

tgczny koszt opieki paliatywnej w 7-dniowym cyklu, z zatozeniem, iz zgodnie z odsetkami
zawartymi w tabeli (Tabela 25.), ] chorych po progresji nowotworu otrzymuje $wiadczenia

w ramach opieki paliatywnej oraz przyjmuje swiadczenia zwigzane z poradg specjalistyczng,

okresowg diagnostykg oraz hospitalizacjg. Pozostali chorzy przyjmujg jedynie Swiadczenia
zwigzane z poradg specjalistyczng, okresowg diagnostykg i hospitalizacjg. taczny koszt

opieki paliatywnej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.

taczny koszt opieki paliatywnej w cyklu (PLN)

taczny koszt w cyklu -
Terapia perspektywa ptatnika

taczny koszt w cyklu -

publicznego perspektywa wspolna

Opieka paliatywna

2.10.3. 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 ekspertéw klinicznych [3] zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Swiadczenia paliatywne stosowane w terminalnej fazie choroby nowotworowej

Czestos¢ (w dniach) w trakcie progresji

DR D choroby (w przeliczeniu na 28 dni)

Dom pomocy spotecznej |

Oddziat szpitalny

[
Hospicjum domowe [ ]
I

Hospicjum stacjonarne

Chory w terminalnej fazy choroby nowotworowej przebywa w przeliczeniu na 28 dni $rednio

B v szpitalu. Zatozono, iz jeden dzien pobytu w szpitalu w ramach hospitalizacji
odpowiadac¢ bedzie wycenie na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 81/2014/DSOZ w
ramach $wiadczenia hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej [36]. Wycena
punktowa Swiadczenia wynosi 10 pkt za osobodzien. Wycene punktu zaczerpnieto z
Informatora o umowach NFZ [12]. Koszt $wiadczenia wynosi zatem || Gz

.
.
I Sicdni koszt $wiadczen wyceniono na podstawie Informatora o
umowach NFZ [12]. Na podstawie otrzymanej wyceny punktowej wyznaczono $redni 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.
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Tabela 42.

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 ekspertdw klinicznych okreslono udziat poszczegoinych rodzajow
terapii przyjmowanych przez chorych w ramach terminalnej fazy choroby nowotworowej.
Wartosci wyrazone jako srednie z odpowiedzi wszystkich ekspertow zostaty przedstawione w
ponizszej tabeli.

Tabela 43.

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
rodzajow sSwiadczen udzielanych podczas terminalnej fazy choroby nowotworowe;j
oszacowano fgczny koszt opieki zdrowotnej w 7-dniowym cyklu u chorych po progresji
choroby. Wynik zamieszczono w ponizszej tabeli. Ponadto, na podstawie $redniej z
odpowiedzi ekspertow klinicznych, czas trwania terminalnej fazy choroby nowotworowej
wynosi ok. | \V ponizszej tabeli zamieszczono takze koszt petnej terminalnej
fazy choroby nowotworowe;j.

Tabela 44.

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

Pelny koszt (z
perspektywy ptatnika
publicznego i z
perspektywy wspaélnej)

Leczenie taczny koszt w cyklu (7 dni)

Opieka zdrowotna w ramach terapii terminalnej
fazy choroby nowotworowej
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2.10.4. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegdlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z

perspektywy wspaine; | IEEEEE—

na cykl, zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Koszty calkowite réznigce z podzialem na poszczegodlne kategorie kosztowe w cyklu
leczenia, z perspektywy ptatnika publicznego i wspélnej (PLN)
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Koszty w poszczegolnych cyklach naliczano zgodnie z prawdopodobienstwem przejscia
miedzy kolejnymi stanami zgodnie ze strukturg modelu opracowanego w ramach Analizy
ekonomicznej [3]. Prawdopodobienstwo 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
[19]. Z kolei prawdopodobienstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato okreslone jako
réznica pomiedzy jednoscig a czasem przezycia catkowitego chorych (OS), ktéry rowniez
modelowano w oparciu o dane pochodzgce z badania PIX301. Dodatkowe funkcje

parametryczne zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

W ten sposdb oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (oraz ptatnika publicznego i
pacjenta) jest przeprowadzony w sposOb bardziej precyzyjny, uwzgledniajgc przy tym

stopniowe wtgczanie chorych do leczenia.

2.11. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wpltywu na budzet

Parametr Wartos¢ Zrédto

Populacja docelowa Minimalny Ankiety przeprowadzone wsrod
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Parametr Wartosé Zrodto

Prawdopodobny [ ] ekspertow klinicznych [3]

Maksymalny

Udzialy w I rok refundaciji
rynku
technologii
whnioskowanej

Ankiety przeprowadzone wsrod

Il rok refundacji B ekspertow klinicznych [3]

Odsetek chorych stosujacy chemioterapie w populacji

Ankiety przeprowadzone wsrod
docelowej L

ekspertow klinicznych [3]

Horyzont czasowy analizy 2 lata Zatozenie

Dawka na podanie — PIX 71,65 mg/m?
Winorelbina 13,77 mg/m?

Oksaliplatyna 89,76 mg/m?
Ifosfamid 2 613,76 mg/m?

Etopozyd i.v. 100,30 mg/m2 Dane z badania PIX301 [19]
Dawka dobowa - CHEM

Etopozyd p.o. 29,62 mg/m?
Mitokstantron 13,02 mg/m?

Gemcytabina 984,61 mg/m?

Rytuksymab 375,00 mg/m?

Winorelbina
Oksaliplatyna

Ifosfamid

Udziat substancji w Etopozyd i.v.
ramieniu komparatora w
analizie podstawowej* Etopozyd p.o.

Ankiety przeprowadzone wsrod
ekspertow klinicznych [3]

Mitokstantron
Gemcytabina

Rytuksymab

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [9]

dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [9]
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Parametr

Gemcytabina

PEP-C

Udziat terapii w ramach
leczenia po progresji
nowotworu

Opieka paliatywna Opinia eksperta klinicznego [3]

Udziat w badaniach
klinicznych

Srednia powierzchnia Mezczyzni

ciala Dane z badania PI1X301 [19]

Kobiety

L .
Udziat wéréd chorych w Mezczyzni 61,4%

populacji docelowej Dane z badania PI1X301 [19]

Kobiety

Ryzyko wystapienia PIX
dziatan/zdarzen
niepozadanych w stopniu
2. (na tydzien)

Dane z badania PI1X301 [19]
CHEM 2,50%

Ryzyko wystapienia PIX 12,24%
dziatan/zdarzen -

. : . Dane z badania PI1X301 [19]
niepozadanych w stopniu

CHEM

3./4. (na tydzien)

*udziaty w analizie dodatkowej przedstawiono w rozdziale 8.4.
2.12. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
oraz w perspektywie wspdlnej (wynikajace z kosztéw roznigcych oceniane technologie
medyczne). Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego

wariantu.

2.12.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczbe chorych na agresywnego chioniaka nieziarniczego z komérek B z
udokumentowanym nawrotem po zastosowaniu 2. lub 3. linii leczenia, w stanie sprawnosci
ECOG 0-2 zamieszczonej w tabeli (Tabelal.). Uwzgledniono udziaty w rynku

poszczegoélnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla
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scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposdb aktualne wydatki budzetowe

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.

Aktualne wydatki budzetowe (min PLN)

Perspektywa ptatnika

Rok :
publicznego

Perspektywa wspoélna

I rok refundaciji

Il rok refundaciji

Pomimo przyjecia jednakowej rocznej liczby chorych w kolejnych latach horyzontu analizy
wydatki budzetowe znacznie rdznig sie miedzy sobg. Spowodowane jest to tym, iz w
obliczeniach niniejszej analizy zatozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia. Przyjeto
stopniowg kwallifikacje co jeden tydzien gdyz taki okres przyjeto jako cykl w modelowaniu
przedstawionym w Analizie ekonomicznej [3]. Prowadzi to do sytuaciji, w ktorej ptatnik w
danym roku poniesie wiekszy koszt leczenia chorych rozpoczynajgcych leczenie we
wczesniejszej czesci roku niz chorych rozpoczynajgcych leczenie w pozniejszej czesci roku.
Koszty leczenia chorych rozpoczynajgcych leczenie w pierwszym roku i kontynuujgcych

leczenie w drugim roku refundaciji bedg czesciowo naliczane juz w drugim roku refundacji.

Ponadto koszty w poszczegdlnych cyklach naliczano zgodnie z prawdopodobienstwem
przejscia miedzy kolejnymi stanami zgodnie ze strukturg modelu opracowanego w ramach
Analizy ekonomicznej [3]. Prawdopodobienstwo 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 [19]. Z kolei prawdopodobiehstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato
okreslone jako réznica pomiedzy jednoscig a czasem przezycia catkowitego chorych (OS),
ktéry réwniez modelowano w oparciu 0 dane pochodzace z badania PIX301. Dodatkowe,

alternatywne funkcje parametryczne zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

W ten sposdb oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (oraz ptatnika publicznego i
pacjenta) jest przeprowadzony w sposOb bardziej precyzyjny, uwzgledniajgc przy tym

stopniowe wigczanie chorych do leczenia.

Obecnie PIX nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt refundacji leku jest

zatem zerowy.
2.12.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono |GGG
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I, oraz w wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 48.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego || EGTGTGNGNGEG
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Tabela 49.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspéinej
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Tabela 50.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego
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Tabela 51.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspoélnej
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Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych piksantronu

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

Pixuvri®

< <
=3 =3
. .
S N
> 3
N @
< 3
s ®
3 Z
<
: 3
S =
>
o 5
g S

>
S
N- Q.
@ n
5 £
N N
o) =2
o N
7} o
v 3
3
g &
>
o s
- <
o =3
s =
=t
o) s
N- N
@

o)
o 9]
=h »
Q go)
N @
=) x
5 &
S5 2
Q <
e ©
e o}
5 Q9
5-' =3

=
N
N &
3 B
s o
3 =
Z R
X
o) =)
25 @
> @




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NA T A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 70
- - nieziarniczego z komérek B — analiza wptywu na system ochrony
ISNORANTIA NOCE Zdr0W|a
Rysunek 2.

Rysunek 3.
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Rysunek 4.

Rysunek 5.
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3. Analiza wrazliwosci

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Zakres zmiennosci —
perspektywa ptatnika

Parametr

min

Ryzyko wystapienia

publicznego
(perspektywa wspolna)

max

Zrédto danych

Zatozenie na podstawie danych z badania

dzialania/zdarzenia niepozadanego 6,37% 22,05% PIX301
w stopniu 3./4. — PIX (na tydzien)
Ryzyko wystapienia - . .
dziatania/zdarzenia niepozadanego 3,25% 21,80% Zatozenie na podstawie danych z badania

w stopniu 3./4. — CHEM (na tydzien)

PIX301

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

Zatozenie analogiczne jak w Analizie
ekonomicznej [3]

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

Zatozenie analogiczne jak w Analizie
ekonomicznej [3]

Koszt opieki paliatywnej w cyklu 7-
dniowym (PLN)

Zatozenie analogiczne jak w Analizie
ekonomicznej [3]

Koszt diagnostyki i monitorowania
w trakcie aktywnego leczenia w
cyklu 7-dniowym — CHEM (PLN)

Zatozenie analogiczne jak w Analizie
ekonomicznej [3]

Koszt diagnostyki i monitorowania
po zakonczeniu aktywnego

leczenia w cyklu 7-dniowym (PLN)

Zatozenie analogiczne jak w Analizie
ekonomicznej [3]

Koszt podania

Zatozenie na podstawie Zarzadzenia

chemloterapet(l}g{kﬁ)w — 1. podanie 104,00 520,00 Prezesa NFZ nr 19/2015/DGL [38]
Koszt podania PIX (PLN) 104,00 520,00 Zatozenie na podstawie Zarzgdzenia

Prezesa NFZ nr 19/2015/DGL [38]

Koszt terminalnej fazy choroby
nowotworowej (petny koszt)

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych [3]

Koszt podania

Zatozenie na podstawie Zarzgdzenia

chemioterapeutykow — kolejne 104,00 520,00
podania (PLN) Prezesa NFZ nr 19/2015/DGL [38]
Wspotczynnik ryzyka 08 192 Zatozenie analogiczne jak w Analizie
dyskontynuacji leczenia — PIX ’ ’ ekonomicznej [3]
Wspoétczynnik ryzyka 08 12 Zatozenie analogiczne jak w Analizie

dyskontynuacji leczenia - CHEM

ekonomicznej 3]

Czas leczenia PIX

Dyskontynuacja leczenia
po maksymalnie 6

ChPL Pixuvri [5]
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Zakres zmiennosci —
perspektywa ptatnika Zrédito danych

Parametr .
publicznego

(perspektywa wspoina)
miesigcach

Odsetek chorych przyjmujacych

chemioterapie Na podstawie opinii ekspertow klinicznych [3]

Udziat w rynku PIX — | rok
Na podstawie opinii ekspertow klinicznych [3]

Udziat w rynku PIX — Il rok

Zatozenie analogiczne jak w Analizie
ekonomicznej [3]

ekonomicznej [3]

Zatozenie analogiczne jak w Analizie
ekonomicznej [3]

I
Funkcja parametryczna dla PFS i I Zatozenie analogiczne jak w Analizie
(O
I

Zatozenie analogiczne jak w Analizie

Wastage Brak wastage ekonomicznej [3]
Dawkowanie PIX i CHEM
zgodne z zaleceniami Zalozenie na podstawie danych z badania
2 el (brak pominiecia badz PIX301

redukcji dawek)

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 53.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego || G
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Na podstawie analizy wrazliwosci sporzadzono wykresy TORNADO, na podstawie ktorych
wnioskowac¢ mozna, o wptywie na wyniki analizy poszczegdinych parametrow. Na wykresach
zaprezentowano 6 parametrow ktore miaty najwiekszy wptyw na wartosci wydatkow
inkrementalnych w perspektywie ptatnika publicznego | GG
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Poziom zmiennosci parametrow majgcych najwiekszy wptyw na wartosci inkrementalne jest

bardzo zblizony w perspektywie wspdine] | EGcNIENININIII55

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

Zmianie.

4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczagcg refundacji produktu Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na
wielokrotnie nawracajagcego Ilub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka
nieziarniczego z komoérek B, w ramach Programu lekowego, nie spowoduje nowych

konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych.

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

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Pixuvri® w ramach Programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wkgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza
czas przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego [15], generuje
wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanej w
praktyce klinicznej tj. chemioterapii. W zakresie profilu bezpieczenstwa stwierdzono istotne

statystycznie roznice pomiedzy technologig PIX a CHEM [15].

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

dodatkowych wymogdéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.
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Ponizsza tabela (Tabela 57.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 57.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentdw mogag by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysc¢ dla

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale waskiej grupy

powszechna;

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

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

problemy spoteczne, w tym:

wplywaé na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac¢ dylematy moraine; Nie
stwarza¢ problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

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

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

konieczno$¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

podejmowaniu decyzji 0 wyborze metody postepowania. Nie

6. Zalozenia i ograniczenia

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych w skfad istniejgcej praktyki klinicznej w opisywanej
populacji, u ktorej technologia wnioskowana moze by¢é zastosowana odsetek chorych
stosujgcych chemioterapie, czyli terapie bedacg komparatorem dla PIX wynosi |
B :aczny odsetek dotyczy zaréwno chemioterapii podawanej w monoterapii jak i

chemioterapii podawanej w schematach wielolekowych. Dla potrzeb analizy
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przyporzadkowany go jedynie do chorych stosujgcych chemioterapie w monoterapii tak, aby
komparator byt spéjny z przeprowadzong Analizg ekonomiczng [3]. Mnozac odsetek przez
liczbe chorych, u ktorych technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana, oszacowano

liczbe chorych w populacji docelowej.

W ramach Analizy klinicznej w przypadku oceny bezpieczenstwa analizowano wyniki
badania 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 niepozgdanych
3./4. stopnia, dla ktorych w Analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie réznice w

wystepowania pomiedzy oboma poréwnywanymi technologiami.

Znamienng statystycznie przewage na korzy$¢ CHEM odnotowano w odniesieniu do

nastepujgcych zaburzen w stopniu 3. lub 4.:

leukopenia;

neutropenia.

Zatozono, ze w uogolnionej postaci choroby tj. leukopenii stosowany jest ten sam schemat

leczenia co w przypadku neutropenii.

W obliczeniach niniejszej analizy zatozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia.
Przyjeto stopniowg kwalifikacje co jeden tydziehn gdyz taki okres przyjeto jako cykl w
modelowaniu przedstawionym w Analizie ekonomicznej [3]. Prowadzi to do sytuacji, w ktorej
ptatnik w danym roku poniesie wiekszy koszt leczenia chorych rozpoczynajgcych leczenie
we wczesniejszej czesci roku niz chorych rozpoczynajgcych leczenie w pozniejszej czesci
roku. Koszty leczenia chorych rozpoczynajgcych leczenie w pierwszym roku beda

przerzucane na drugi rok refundacji.

Ponadto koszty w poszczegolnych cyklach naliczano zgodnie z prawdopodobienstwem
przejscia miedzy kolejnymi stanami zgodnie ze strukturg modelu opracowanego w ramach
Analizy ekonomicznej [3]. Prawdopodobienstwo pozostania pacjenta (otrzymujgcego
leczenie przy pomocy PIX albo CHEM) w stanie PFS zostato okreslone za pomoca
dopasowania do rozktadu parametrycznego czasu w jakim chory pozostawat w stanie PFS w

badaniu PIX301[19]. Z kolei prawdopodobiehstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato
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okreslone jako réznica pomiedzy jednoscig a czasem przezycia catkowitego chorych (OS),

ktory rowniez modelowano w oparciu o dane pochodzgce z badania P1X301.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Pixuvri® w postaci fiolki
zawierajgcej 29 mg piksantronu (odpowiednik 50 mg dimaleinianu piksantronu). Podejscie

takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, iz jedynie leki chemioterapeutyczne
podawane w monoterapii wejdg w sklad komparatora, zgodnie z probg PIX301. Udziat
poszczegolnych substancji przeskalowano z odpowiedzi ekspertow klinicznych tak, aby
sumowaty sie do 100%. Z kolei w analizie dodatkowej przedstawiono wyniki dla wariantu, w
ktorym 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.

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

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dokonano oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Pixuvri® (piksantron) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci: lek dostepny w ramach programu lekowego.

Prognozowana taczna liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia PIX wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) | | Bl chorych w | roku od objecia
refundacjg leku Pixuvri® oraz || || | BB chorych w Il roku od objecia refundacjg leku
Pixuvri®. Prognozowana fgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi

natomiast || Bl chorych w pierwszym roku refundacji oraz || | | Bl chorych

w drugim roku refundaciji.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych piksantronu nastgpi
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Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytagcznie z refundacjg ceny leku
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Wyniki z perspektywy wspaolnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Finansowanie piksantronu w ramach kategorii dostepnosci: lek dostepny w ramach
programu lekowego, przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu
dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komoérek B i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie
wybér sposobu podania leku najkorzystniejszy dla okre$lonego chorego. Z innowacyjnej

terapii skorzysta nawet do 350 chorych rocznie. Piksantron jest obecnie jedynym preparatem

=

ze wskazaniem EMA do leczenia w monoterapii chorych w tym wskazaniu [15].
przeciwiehstwie do zarejestrowanych antracyklin i antracenedionéw, piksantron w wyniku
swojej budowy chemicznej ma mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form tlenu
wigzgcych zelazo i tworzenia metabolitow alkoholu, co uwaza sie za dziatanie
kardiotoksyczne antracyklin. Dlatego tez, stosowanie konwencjonalnych antracyklin jest

ograniczone przez dozwolong skumulowang dawke zyciowg lekow z tej grupy [15].

Ponadto zgodnie z Analizg ekonomiczng [3] piksantron we wnioskowanym wskazaniu jest

technologig kosztowo-efektywng w warunkach polskich w rozumieniu Ustawy o refundaciji,
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8. Zatgczniki

8.1. 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 zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych wraz z lekami obecnie finansowanymi w programie lekowym leczenia chtoniakow
ztosliwych [16]. 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 mechanizmoéw dziatania i podobnych dziatah
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 skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony

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

W analizie podstawowej do oszacowania kosztu poréwnywanych technologii medycznych
zastosowano opcje polegajgcg 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 powierzchnie ciata
(BSA™®) chorego. Na podstawie charakterystyki chorych biorgcych udziat w badaniu PIX301
oszacowano Srednig wazong powierzchnie ciata chorego na poczatku badania. Wyniki

zamieszczono W ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Srednia wazona powierzchnia ciata chorego na poczatku badania

Sredni wazony
udzialem BSA

Sredni BSA (odchylenie standardowe) Udziat w grupie badanej

Mezczyzni 1,86 m? (0,02 m?) 61,4%

1,7867 m?
Kobiety 1,67 m?(0,03 m?) 38,6%

Biorgc pod uwage Srednig wazong powierzchnie ciata oraz dawkowanie lekéw uwzglednione
w analizie podstawowej (patrz Tabela 6.) oszacowano liczbe mg poszczegdlnych substancji
przyjmowanych przez chorych w trakcie jednego podania. Wyniki zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Liczba zuzytych mg poszczegdlnych lekéw w trakcie jednego podania

Substancja Przecietna dawka na podanie Liczba zuzytych mg w trakcie podania

DImaleinian piksantronu 71,65 mg/m2 128,01

Winorelbina 13,77 mg/m2 24,60

Oksaliplatyna 89,76 mg/m2 160,37
Ifosfamid 2 613,76 mg/m2 4 669,90
Etopozyd i.v. 100,30 mg/m2 179,20

18 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/m2 52,92
Mitoksantron 13,02 mg/m2 23,26

Gemcytabina 984,61 mg/m2 1 759,16
Rytuksymab 375,00 mg/m2 670,00

Wszyscy uczestnicy badania PIX301 zostali poddani obserwacji pod wzgledem zmiany

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

w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Podsumowanie obserwacji powierzchni ciata u chorych bioracych udziat w badaniu
PIX301

Cykl (28 dni) ‘ Liczba obserwacji | Sredni BSA (m2) Odchylenie standardowe

Mezczyzni

tacznie

Kobiety

53 1,666 0,185
41 1,652 0,177
29 1,630 0,190
21 1,630 0,198
16 1,652 0,211
16 1,648 0,217
tacznie 176 1,650 0,191

Na podstawie obserwacji powierzchni ciata chorego w trakcie terapii ustalono, Zze srednia
powierzchnia ciata w horyzoncie terapii wynosi dla mezczyzn 1,831 m? (0,217 m?) oraz dla
kobiet 1,650 m? (+0,191 m?).
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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 poszczegdinych lekow wraz z kosztem jednostkowym za
opakowaniem zamieszczono w Tabela 10. Chory przyjmujgcy w trakcie jednego podania
128,01 mg dimaleinianu piksantronu (patrz Tabela 59.) 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 o rozktadzie zaobserwowanym w populacji witgczonej do
badania PIX301. Osobny rozktad zaprojektowano dla powierzchni ciata mezczyzn i kobiet
(Srednie i odchylenia standardowe przedstawiono w Tabela 60.). Nastepnie oszacowano
Sredni wazony udziatami rozktad powierzchni ciata w tgcznej populacji kobiet i mezczyzn. Z
pewnym prawdopodobienstwem powierzchnia ciata o tak dobranym rozktadzie bedzie na tyle
niska, iz w trakcie jednego podania chory zuzyje jedynie dwie fiolki leku (powierzchnia ciata
nizsza niz 1,396 m? czyli warto$¢ graniczna definiujgca zapotrzebowanie na mniej niz 100
mg leku). Z kolei na drugim koncu rozktadu istnieje graniczna wartos¢ powierzchni ciata, przy
ktorej chory bedzie potrzebowat juz czterech fiolek leku (powierzchnia ciata powyzej 2,094
m?).  Stosujgc  opisany  powyzej schemat oszacowano $rednig  wazong
prawdopodobienistwem wystgpienia okreslonej powierzchni ciata liczbe opakowah leku

(petnych fiolek) jakg chory zuzyje w trakcie jednego podania.
Podobne rozumowanie zostato zastosowane dla wszystkich chemioterapeutykow.

W ponizszej tabeli zaprezentowano $rednie wazone liczby zuzytych opakowan lekow w

trakcie jednego podania.

Tabela 61.
Srednie wazone liczby opakowan lekéw zuzyte w trakcie jednego podania

Liczba zuzytych

Opakowanie (liczba mg substancji czynnej w opakowaniu) opakowar

DImaleinian piksantronu

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

Winorelbina
10 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml (10 mg)
10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (50 mg)
10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml (100 mg)
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Liczba zuzytych

Opakowanie (liczba mg substancji czynnej w opakowaniu) opakowar

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, 1fiol. (1 000 mg)
2 g, 1 fiol. (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
500 mg, 1 fiol.a 50 ml (500 mg) 0,104

Cyklofosfamid CEPP
200 mg, 1 fiol. (200 mg) 1,644
19, 1 fiol. (1 000 mg) -
Etopozyd i.v. CEOP CEPP ESHAP i IVAC MINE i M+E

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

100 mg, 1 fiol.a 5 ml
lub 20 mg/ml, 1 1,000 1,052 1,002 1,617 1,010

0,642

0,135 0,832

0,888

fiol.a 5 ml (100 mq)

200 mg, 1 fiol.a 10 - - - - -
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Liczba zuzytych

Opakowanie (liczba mg substancji czynnej w opakowaniu) opakowar

ml (200 mg)

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

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

0,000

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.a 1 ml (1 mg) 3,350
1 mg/ml, 1 fiol.a5 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 mq) - - -

1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml (50 mg) 0,680 0,776 0,345
1 mg/ml, 1 fiol.a 200 ml (100 mg) 1,279 - 0,996

Metylprednizolon ESHAP




NMARTA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniak
nieziarniczego z komérek B — analiza wptywu na system ochron

zdrowia

@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnii
98

IBMNORANTLA NOCET

Liczba zuzytych
opakowan

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

Karboplatyna ICE

Opakowanie (liczba mg substancji czynnej w opakowaniu)

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 opakowan

W analizie wrazliwosci uwzgledniono sytuacje, w ktorej wystgpi mozliwos¢ podziatu fiolek

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

8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 62.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku

Wariant I rok refundacji PIX Il rok refundacji PIX

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

8.4. Wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajgcego udziat

schematoéw wielolekowych w ramieniu komparatora

8.4.1. Koszt lekow

W ramach analizy dodatkowej oszacowano prognozowane wydatki ptatnika publicznego 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 [3] bedg zaliczone w sktad komparatora.
Odsetki chorych stosujgcych dang terapie zostalty oszacowane jako srednia z odpowiedzi
wszystkich ekspertéw. Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 63.
Udzialy poszczegdlnych 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
GDP
GemOX
ICE
MINE
PEPC
IVAC

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

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

Tabela 64.
Substancje wchodzace w sktad schematéw wielolekowych

Forma

Schemat wchigssct:invsjskiad [PERETIENY, = | PETATIIANIC I;Jig;rk‘:iv [t)::vgﬁ?: Zrédio
% dozylenie; p.o. substancji P . danych
schematu _ doustnie) cyklu cyklu
Cyklofosfamid iv. 750 mg/m? 1
cEOP 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
CEPP : 4 tygodnie AHS[22]014
Etopozyd iv. 70 mg/m? 3
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Forma

Substancje odania (iv.— Dawkowanie Liczba Dlugosc¢
Schemat | wchodzace w skiad poc NN " podan w trwania
dozylenie; p.o. substancji *
schematu _ doustnie) cyklu cyklu
Prokarbazyna p.o. 60 mg 10
Prednizon p.o. 100 mg 10
Deksametazon p.o. 40 mg 4 PUO 2013
: : ) , [29],
DHAP Cytarabina V. 2 000 mg/m 1 3 tygodnie Velasquez
Cisplatyna i.v. 100 mg/m? 1 1988 [31]
Etopozyd iv. 60 mg/m? 4
Metylprednizolon i.v. 500 mg/m2 4 PUO 2013
ESHAP 3 tygodnie | [29], Martin
Cytarabina iv. 2 000 mg/m? 1 2008 [16]
Cisplatyna i.v. 25 mg/m? 4
Gemcytabina iv. 1 000 mg/m? 2
ytabi i g AHS 2014
GDP Deksametazon p.o. 40 mg 4 3 tygodnie [2], Crump
2004
Cisplatyna iv. 75 mg/m? 1 004 [8]
Ifosfamid iv. 5 000 mg/m? 1 PUO 2013
ICE Karboplatyna iv. 800 mg/m? 1 2 tygodnie Ze[lze ﬂétz
Etopozyd i.v. 100 mg/m? 3 2003 [42]
Mesna i.v. 1 300 mg/m? 3
VINE Ifosfamid iv. 1 300 mg/m? 3 3 tygodnie Dincol
Mitoksantron i.v. 12 mg/m? 1 2010 [11]
Etopozyd i.v. 65 mg/m? 3
Prednizon p.o. 20 mg 33
e Prokarbazyna p.o. 50 mg 33 5.5 tygodnia Coleman
Cyklofosfamid p.o. 50 mg 33 ’ 2008 [7]
Etopozyd p.o. 50 mg 33
Ifosfamid iv. 1 500 mg/m? 5
IVAC EtOpOZyd i.v. 60 I"ﬂg/l"l"l2 5 4 tngdnie Mead 2002
Mesna iv. 2 880 mg/m? 5 (17]
Cytrabina i.v. 2 000 mg/m? 2
Ve Mitoksantron iv. 12 mg/m? 1 3 tygodnie Dincol
Etopozyd iv. 65 mg/m? 3 2010 [11]

*Tam gdzie zrodto wskazywato na réozne mozliwe dtugosci trwania cyklu (najczesciej 3 lub 4 tygodnie) przyjeto
konserwatywnie warto$¢ takg, aby cykl powtarzat sie czesciej
*W uwagi na brak odpowiednich danych, dawkowanie i czesto$¢ podawania przyjeto tak jak dla schematu MINE

(jest to schemat gdzie mitoksanton i etopozyd sg stosowane obok siebie)
Wiekszos¢ substancji wchodzgcych w skiad schematéw wielolekowych jest obecnie
finansowanych w

ramach katalogu chemioterapii i wydawanych $wiadczeniobiorcy

bezptatnie [16]. Charakterystyke kosztowg refundowanych substancji wyznaczono na
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podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekoéw refundowanych [16].
Charakterystyke kosztowg substancji zaprezentowano w rozdziale 2.6.2. Dla czesci
substancji wchodzgcych w skfad schematéw wielolekowych, bardziej szczegotowy wykaz

lekéw zaprezentowano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analizy.

Koszt na podanie z uwzglednieniem wastage zaprezentowano w ponizszej tabeli. Na
podstawie ilosci podan poszczegélnych substancji w kazdym tygodniu cyklu oszacowano
lagczny koszt lekéw chemioterapeutycznych wchodzgcych w skitad schematéw

wielolekowych.
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Tabela 65.
Koszt na podanie substancji wchodzacych w sktad schematow wielolekowych

Substancje Koszt na Liczba podan w kazdym tygodniu cyklu Koszt lekéw ogétem (PLN)
Schemat wchodzace w podanie
sklad schematu (PLN) Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4. 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
Ifosfamid 1 069,40 1,0 0,0 n/d n/d

ICE 1537,29 0,00 n/d n/d
Karboplatyna 367,87 1,0 0,0 n/d n/d
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Substancje Koszt na Liczba podan w kazdym tygodniu cyklu Koszt lekéw ogétem (PLN)
Schemat wchodzace w podanie
skilad schematu (PLN) Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4. Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. ‘ Tydzien 4.

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 4,7 4,7 4,7 4,7
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 5,0 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 trwajacego 5,5 tygodnia na cykl trwajgcy 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 8.2.) dla wszystkich lekow oszacowano koszt NFZ komparatora z

uwzglednieniem chemioterapii wielolekowej. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Koszt NFZ komparatora z uwzglednieniem chemioterapii wielolekowej

8.4.2. Koszt podania lekéw

Koszt podania chemioterapeutykdw wykorzystywanych w ramach schematéw wielolekowych
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 cze$¢ A. Wartos¢
Swiadczenia zgodnie z Zarzgdzeniem nr 19/2015/DGL [34] wynosi 7 punktéw tak wiec koszt
jednego podania leku wyniesie 364 PLN (wycene punktowg rowng 52 PLN zaczerpnieto z
Informatora o umowach [12]). Koszt podania lekéw w formie doustnej rozliczono w ramach
porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig, ktorej wartos¢ punktowa rowna sie 2 pkt
[34]. Koszt podania tych lekéw wynosi zatem 104 PLN. Zatozono, iz wlew fgczony kilku

chemioterapeutykéw nie spowoduje dodatkowego naliczenia kosztu podania lekéw.

Tabela 67.
Koszt podania schematow 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 0,00 n/d
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
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Schemat

Tydzien 1.

MINE 1 092,00

Koszt podania w kazdym tygodniu cyklu

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 1092,00 0,00 0,00 n/d

*Kalkulacja tak jak w rozdziale 2.10.1.

Na podstawie liczby podah poszczegoélnych lekow w cyklu, przedstawionej w tabelach
(Tabela 6. i Tabela 65.) oraz udziatbw poszczegdélnych chemioterapeutykdéw w ramieniu
komparatora zamieszczonych w tabeli (Tabela 63.) okreslono koszt podania lekow
wchodzacych w sktad komparatora (w tym schematy wielolekowe) w cyklu (28 lub 21 dni).

Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 68.
Koszt podania lekéw w cyklu (PLN)

8.4.3. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe w analizie dodatkowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
Sposob oszacowania jest tozsamy z tym zaprezentowanym w rozdziale 2.12.1. przy

zmienionych udziatach poszczegdlnych opcji terapeutycznych w ramieniu komparatora.

Tabela 69.
Aktualne wydatki budzetowe w analizie dodatkowej (min PLN)

Perspektywa ptatnika

Rok :
publicznego

Perspektywa wspélna

I rok refundacji

Il rok refundacji

8.4.4. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy dodatkowej wptywu na budzet przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie

czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono

oraz w wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny). W tabelach nie przedstawiono
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inkrementalnych kosztéw monitorowania i diagnostyki, kolejnej linii leczenia, opieki
paliatywnej i leczenia dziatan/zdarzenh niepozgdanych z uwagi na to, iz w analizie dodatkowej
te wartosci nie ulegng zmianie w stosunku do analizy podstawowej. Wliczajg sie jednak one

do zaprezentowanych w ponizszych tabelach wartosci inkrementalnego kosztu réznigcego.

W przypadku uwzglednienia schematéw wielolekowych w koszcie komparatora szacowane

wydatki inkrementalne ptatnika publicznego sg mniejsze o | EGcNGGEEEEEEE
]

w stosunku do wydatkéw inkrementalnych szacowanych w analizie podstawowej. Przy
uwzglednieniu perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentow, wnioski z analizy

dodatkowej nie ulegajg zmianie.
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Tabela 70.
Wyniki analizy dodatkowej wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego

|
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Wyniki dodatkowej analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdéinej [ GG
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8.5. Sprawdzenie zgodnosci analiz z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ w
sprawie minimalnych wymagan

Tabela 74.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie

Tak/Nie/nie dotyczy

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

n/d

1.1.

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

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

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

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku

TAK, rozdziat 2.12.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.12.1.

2.2

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

TAK, rozdziat 2.12.1.

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

TAK, rozdziat 2.12.2.

3.1

z wyszczegllnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.12.2.

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

TAK, rozdziat 2.12.2.

4.1.

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.12.2.

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

TAK, rozdziat 2.12.2.

5.1.

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.12.2.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen TAK, rozdziat 2.12.2.
ze srodkow publicznych
8. Zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktorych TAK. rozdziat 2.11
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz ’ A
9. Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano TAK. rozdziat 6
oszacowan analizy oraz prognoz ’ '
9.1. wyszczegolnienie zatozeh dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu
10. Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet
12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegolnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji
12.1. | w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne n/d, obliczenia w analizie
dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej | ©szacowania liczebnosci populacii
liczebnosci populaciji)
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:

e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

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

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

TAK, rozdziat 8.1.
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