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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce leku Gazyvaro® (OBI, obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyna, a nastepnie w
monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na chtoniaka grudkowego, u ktérych nie
wystgpita odpowiedZz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita

progresja choroby.

METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w ramach Programu Lekowego: leczenie chioniaka
grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C 82) i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy

bezptatnie.

Analize przeprowadzono z perspektywy wspodlnej (obejmujgcej perspektywe pfatnika
publicznego! i $wiadczeniobiorcy?) oraz z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wnioskowaniem przeprowadzonym w Analizie problemu decyzyjnego, uznano, iz w
analizowanej populacji chorych komparatorami dla ocenianej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanymi ze $rodkow
publicznych sg leki przeciwnowotworowe (bendamustyna podawana w monoterapii oraz
schematy CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP, ICE)3 po ktérych, u chorych

1 Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)

2 pacjent

3 CHOP - schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon,
CVP — schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon, DHAP — schemat
chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon, ESHAP — schemat chemioterapii
zawierajgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine, cisplatyne, FC — schemat chemioterapii
zawierajgcy fludarabine i cyklofosfamid, GDP — schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine,
deksametazon, cisplatyne, ICE — schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, karboplatyne, ifosfamid
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odpowiadajgcych na leczenie prowadzi sie obserwacje lub stosuje sie przeszczepienie

autologiczne.

Poniewaz w ramach |l etapu przegladu systematycznego dla ocenianej interwenc;ji
odnaleziono tylko 1 badanie (poréwnujgce badang interwencje wzgledem bendamustyny
stosowanej w monoterapii, po ktorej chorzy zostali poddani obserwacji), zdecydowano o
przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu w celu odnalezienia badan pierwotnych dla
populacji docelowej, umozliwiajgcych poréwnanie ocenianej interwencji wzgledem
pozostatych komparatorow, czyli wielolekowych schematéw chemioterapii, po ktoérych u
chorych odpowiadajgcych na leczenie stosuje sie przeszczep autologiczny. W wyniku Il etapu
przegladu systematycznego, do analizy wigczono 3 badania retrospektywne, obserwacyjne:
Ze wzgledu na brak homogenicznosci odnalezionych badan (odmienna metodyka badan,
okresy obserwacji, odmienne definicje punktéw koncowych) niemozliwe byto przeprowadzenie

takiego poréwnania w analizie ekonomiczne;.

Ostatecznie w Analizie Ekonomicznej poréwnano obinutuzumab w skojarzeniu z
bendamustyng (OBI+BEN) z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
(zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), tj. bendamustyng w

monoterapii (BEN).

Do oceny optacalnosci stosowania OBI+BEN wzgledem BEN wykonano analize uzytecznosci
kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscig (QALY)
Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia
(LY).

Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglgdu
systematycznego badan Kklinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badanie GADOLIN, w ktorym bezposrednio poréwnano OBI+BEN vs BEN.
W celu okre$lenia optacalnosci stosowania OBl opracowano model Markowa. W modelu

Markowa uwzgledniono dane kosztowe odpowiedni dla warunkdéw polskiej praktyki klinicznej i
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struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), czas przezycia wolny od
progresji (PFS, ang. progression-free survival), lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci stanéw zdrowia

oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTMIT.

Zuzycie zasobéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego, charakterystyk
produktdow leczniczych, zapiséw wnioskowanego Programu Lekowego oraz publikacji
naukowych. Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono
na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2017
r. (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych). Cene

jednostkowg OBI uzyskano od Zamawiajgcego.

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono wytgcznie

kategorie kosztéw rdéznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw:

1. koszty lekéw, 2. koszty podania leku, 3. koszty monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, 4.koszty leczenia wspomagajacego i opieki terminalnej, 5. koszty kolejnej linii

leczenia.

W analizie wykonanej z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztow:
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1. koszty lekow, 2. koszty podania leku, 3. koszty monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia. 4.koszty leczenia wspomagajgcego i opieki terminalnej, 5. koszty kolejnej linii

leczenia.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

WYNIKI

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
poréwnania OBI+BEN z OBI majg: wysokosci stop dyskonta, sposdb ekstrapolacji krzywych

Kaplana-Meiera (KM) oraz dtugosc terapii.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze stosowanie OBI+BEN jest optacalne kosztowo — ICUR obliczony dla
poréwnania OBI+BEN vs BEN nie przekracza ustawowego progu optacalnosci (zaréwno w

wariancie uwzgledniajgcym jak i nieuwzgledniajgcym RSS).

Rokowanie chorych na chtoniaka grudkowego po niepowodzeniu terapii rytuksymabem jest
wyjatkowo niekorzystne. Obecnie chorzy nie majg dostepu do skutecznej i refundowane;j
terapii, w zwigzku z czym istnieje niezaspokojona potrzeba chorych w tym obszarze
terapeutycznym. Wyniki niniejszej analizy dowodzg, ze w efekcie zastosowania terapii
OBI+BEN zamiast BEN chorzy odnoszg korzysci zdrowotne w postaci zyskanych
dodatkowych lat zycia (LY) oraz lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY). | EE

I\ iki te wskazuja na przetom w leczeniu chorych na

chtoniaka grudkowego, u ktérych wczesniejsza terapia rytuksymabem zakonczyta sie

niepowodzeniem. Nalezy bowiem podkreslic, ze w analizach dotyczacych probleméw
nowotworowych rzadko kiedy uzyskiwane sg korzysci przekraczajgce 1 QALY. Mozna w
zwigzku z tym oczekiwaé, ze lekarze specjalisci i pacjenci z entuzjazmem przyjmg informacje
o refundacji obinutuzumabu, ktéry bedzie dla nich szansg na skuteczng terapie i mozliwosé

prowadzenia normalnego zycia.

Stosowanie OBI+BEN zamiast BEN generuje wyzsze koszty dla ptatnika, co wynika zaréwno
z roéznic w kosztach porownywanych schematoéw lekowych, jak réwniez z diuzszego czasu
trwania terapii OBI+BEN (maksymalny czas podawania OBl wynosi 30 miesiecy, maksymalny

czas podawania BEN wynosi 6 miesiecy).

Konkludujgc, finansowanie OBI przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na chioniaka grudkowego. Ponadto,
finansowanie OBI wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od
zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem ziosliwym, co jest jednym z priorytetéw

zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostala przygotowana w celu okreslenia opfacalnosci stosowania w Polsce
obinutuzumabu (Gazyvaro®) w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na chitoniaka grudkowego. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej,
dostepny bedzie w ramach Programu Lekowego: leczenie chioniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD-10 C 82) i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Obecnie
OBI nie jest finansowany przez ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu, natomiast
jest stosowany w ramach Programu lekowego: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej

obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1). Program ten jest refundowany od 1 lipca 2016 r.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty korncowe).
Populacja:

chorzy na chtoniaka grudkowego.

Interwencja:

obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng (OBI+BEN)

Komparator:

bendamustyna (BEN)

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

lata zycia skorygowane o jakosc,

lata zycia.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu chorych na chfoniaka

grudkowego [25].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej i Analizie problemu decyzyjnego [25, 24].
Jako komparator dla OBI+BEN wskazano BEN.

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu Markowa (model wykonany de novo), w ktérym
uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla OBI+BEN wzgledem BEN stosowanych
w Polsce w leczeniu chorych na chioniaka grudkowego. Za miare korzysci zdrowotnych w
modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), lata
zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [25] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie

do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci (dotyczy analizy jednokierunkowej)

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan®, jakie muszg spetnia¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkoéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny,

czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [47]);

4 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
@ nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na
NA T A chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na 18
leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [38].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco ditugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.
W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta [1, 38].

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt kohcowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 25-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji
docelowej — rozdziat 8.1. Przezycie chorych w tym horyzoncie wynosi ponizej 7% w obu

ramionach analizy.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1.Skutecznosc¢ kliniczna

Wyniki uzyskane w badaniu GADOLIN pozwalajg na wnioskowanie, iz zastosowanie terapii
OBI+BEN->OBI wplywa na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby,
nawrotu lub zgonu u dorostych chorych na chioniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie lub u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po
leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja
choroby. W ocenie niezaleznego komitetu, u chorych na FL zastosowanie terapii skojarzonej
pozwolito na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu o
15,4 miesigca (mediana). Podanie wnioskowanej interwencji pozwolito zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu 0 53% w poréwnaniu do BEN stosowanej w
monoterapii, a rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Co wazne, odnotowana

redukcja ryzyka jest istotna klinicznie. Czestos¢ wystepowania progresji choroby, nawrotu lub
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zgonu w grupie badanej (analiza ogotem) byta istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie
stosujgcej bendamustyne w monoterapii. Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA
2016 prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu, przez
12, 24, 36 i 48 miesiecy u chorych na chioniaka grudkowego, wynosito w grupie badanej
odpowiednio 69,92%, 56,38%, 46,40% i 46,40%. W grupie kontrolnej prawdopodobienstwa te
byly nizsze i wynosity odpowiednio 54,43%, 24,81%, 16,55% i16,55%. Wedlug
zaktualizowanych danych z datg odciecia 1 kwietnia 2016 roku, mediana PFS w ocenie
badacza wynosita u chorych na FL 25,3 miesigce w grupie badanej oraz 14 miesiecy w grupie
kontrolnej. Wartosci parametru HR (ang. hazard ratio — hazard wzgledny) i przedziatu ufnosci
wskazuja, ze w populacji FL ryzyko wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu zostato
istotnie statystycznie zmniejszone o 48% ws$rdd chorych stosujgcych terapie OBI+BEN—->OBI

w porownaniu do grupy kontrolnej.

Czestosci wystepowania wszystkich analizowanych kategorii odpowiedzi na leczenie w ocenie
niezaleznego komitetu i ocenie badaczy byty zblizone w obu analizowanych grupach chorych
i dla Zadnej z rozpatrywanych kategorii odpowiedzi na leczenie nie wykazano wystepowania
istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Nalezy jednak zauwazy¢, ze mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie byta istotnie statystycznie dtuzsza wsrdd chorych stosujgcych
terapie skojarzong w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej BEN w monoterapii (odpowiednio u
chorych na FL mediana nie zostata jeszcze osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej
wynosita okoto 12 miesiecy). Wartos$ci parametru HR oraz przedziaty ufnosci wskazuja, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie byto w badaniu GADOLIN istotnie
statystycznie wieksze wsrdd chorych stosujgcych terapie skojarzong niz w przypadku chorych
otrzymujgcych BEN w monoterapii. Nalezy takze zauwazy¢, ze w badaniu GADOLIN chorzy
w grupie badanej stosowali mniejszg dawke BEN niz w przypadku grupy kontrolnej (mediana
skumulowanych dawek wynosita 1920 mg w grupie badanej i 2347 mg w grupie kontrolnej). Z
powodu braku danych dotyczgcych poréwnania skutecznosci tych dwéch dawek BEN, istnieje

niepewno$¢ odnosnie wptywu tych dawek na odpowiedz na leczenie.

W badaniu GADOLIN wsrod chorych na FL czestos¢ wystepowania progresji choroby lub
nawrotu u chorych, u ktérych w czasie trwania badania uzyskano odpowiedz catkowitg lub
czesciowg, byta istotnie mniejsza wsrdd chorych stosujgcych OBl w poréwnaniu do grupy

kontrolnej. Niskie wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej interwenc;ji.
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U chorych na FL, dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 31,8 miesigca),
mediana czasu przezycia catkowitego w grupie badanej nie zostata osiggnieta, natomiast w
grupie kontrolnej wynosita ona 53,9 miesiecy. Nalezy jednak pamietaé, ze dane dotyczgce OS
nie sg jeszcze dojrzate (badanie nie zostato zakonczone). W populacji FL wykazano, ze
zastosowanie terapii skojarzonej wptywa na istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zgonu o 42% w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zgony w populacji FL
wystepowaty czesciej wsrdd chorych stosujgcych BEN w monoterapii niz w przypadku grupy
otrzymujgcej terapie OBIl. Wedtug danych z datg odciecia 1 kwietnia 2016 roku, zgon wsrod
chorych na chtoniaka grudkowego odnotowano u 23,8% chorych w grupie badanej i u 37,4%
chorych w grupie kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie. Wedtug
danych przedstawionych w publikacji EMA 2016 prawdopodobienstwo przezycia catkowitego,
przez 12, 24, 36 i 48 miesiecy u chorych z populacji ogdlnej, wynosito w grupie badanej
odpowiednio 89,66%, 80,39%, 74,40% i 72,45%. W grupie kontrolnej prawdopodobienstwa te
byty nizsze i wynosity odpowiednio 86,08%, 76,67%, 66,57% i 60,65%.

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby lub zgonu u chorych wykazujgcych
catkowitg odpowiedz na leczenie nie zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej
wynosita ona okoto 13 miesiecy. Takze odnotowana w badaniu mediana czasu przezycia
wolnego od zdarzeh chorobowych u chorych na FL byta dtuzsza w przypadku grupy badanej
(25 miesiecy) niz w grupie kontrolnej (okoto 12 miesiecy). Wartosci parametru HR oraz
przedziaty ufnoéci, wskazujg na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia progresiji,
nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczecia nowej terapii przeciwchtoniakowej, u chorych

stosujgcych terapie skojarzong niz w przypadku chorych stosujgcych BEN w monoterapii.

Nowg terapie przeciwchtoniakowg zastosowano u okoto 36% chorych z ogdinej populacji iINHL
stosujgcych OBI, zas w grupie otrzymujgcej BEN w monoterapii u 48% chorych. Roznica
miedzy grupami jest istotna statystycznie. Niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg
site badanej interwencji. Dla daty odciecia danych 1 kwietnia 2016 roku w grupie chorych na
FL odnotowang dluzszg mediane czasu do rozpoczecia nowego leczenia
przeciwchtoniakowego w grupie badanej niz kontrolnej (odpowiednio 33,6 miesiecy i 18,0
miesiecy). Prawdopodobienstwo wdrozenia nowej terapii przeciwchtoniakowej byto istotnie

statystycznie mniejsze w grupie badanej niz kontrolne;.
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Wyniki badania GADOLIN wskazujg, ze dodanie OBl do terapii bendamustyng w sposéb
istotny (statystycznie i klinicznie) poprawia jako$é zycia chorych na iNHL. U chorych na
chtoniaki indolentne terapia skojarzona istotnie statystycznie czesciej powoduje wystepowanie
poprawy wyniku TOI (ang. Trial Outcome Index — wskaznik wyniku z badania) o co najmniej 6
punktéw wzgledem wartosci poczatkowych. Zastosowanie terapii OBl wptywa takze na
wydluzenie czasu do wystagpienia istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia (u
chorych z populacji ogélnej mediany wynosity odpowiednio 8 miesiecy w grupie badanej i 4,6
miesigca w grupie kontrolnej). Przedstawione w badaniu krzywe czasu do wystgpienia
istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia rozdzielaty sie przez ponad 18 miesiecy co

wskazuje na utrzymujacy sie korzystny wptyw dodania OBI do terapii BEN.
5.2.Profil bezpieczenstwa

W badaniu GADOLIN dla zadnej z rozpatrywanych kategorii ciezkich dziatan niepozadanych i
ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami.

Dziatania niepozgdane ogoétem o 4. stopniu nasilenia ogétem odnotowano u 28,4% chorych w
grupie badanej i u 18,7% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami w tym
przypadku byta istotna statystycznie na niekorzys¢ grupy badanej. W ramach poszczegdinych
kategorii dziatan niepozadanych jedynie dla matoptytkowosci o 3. stopniu nasilenia
wystepujgcej w fazie indukgji i zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ogotem o 3. stopniu nasilenia, odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami. W

pozostatych przypadkach nie wykazano roznic znamiennych statystycznie.

W publikacji EMA 2016 wskazano, ze u chorych na FL ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem
wystgpity w czasie okoto 24 miesiecy okresu obserwacji u 39,0% chorych w grupie badanej i
u 34,5% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
W badaniu GADOLIN w ramach poszczegdlnych kategorii ciezkich zdarzen niepozgdanych

nie odnotowano wystepowania znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.

U chorych na FL zdarzenia niepozgdane ogotem oraz zdarzenia niepozgdane ogétem o 3.-5.
stopniu nasilenia odnotowano u zblizonego odsetka chorych w grupie badanej i kontrolne;.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
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U chorych z populacji ogdlnej w ramach poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozadanych,
istotng statystycznie roznice miedzy grupami na niekorzyS¢ badanej interwencji wykazano
jedynie w przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych ogotem, zakazenia drég moczowych
o 3.-5. stopniu nasilenia (wszystkie fazy badania tgcznie), zapalenia nosogardzieli ogotem
i zapalenia zatok ogétem oraz 1.-2. stopniu nasilenia, zaburzen serca ogdtem, niedocisnienia
ogoétem (wszystkie fazy badania tgcznie i faza indukcji) oraz niedocisnienia o 1.-2. stopniu
nasilenia, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ogétem, kaszlu
ogoétem, kaszlu o 1.-2. stopniu nasilenia, przekrwienia btony sluzowej nosa (wszystkie stopnie
nasilenia) i kataru, zaburzen zofgdka i jelit ogdtem (wszystkie stopnie nasilenia), swigdu
(ogotem) — zarowno w analizie dla wszystkich faz badania jak i analizie wytgcznie dla fazy
indukcji, bélu konczyny (wszystkie stopnie nasilenia) i bolu stawow (wszystkie stopnie
nasilenia i zdarzenie o 1.-2. stopniu), goraczki (wszystkie stopnie nasilenia i zdarzenie o 1.-2.

stopniu) i bolu w klatce piersiowej, reakcji zwigzanej z wlewem o 3.-5. stopniu nasilenia.

Matoptytkowosé ogdtem (zaréwno w przypadku analizy dla wszystkich faz badania tgcznie jak
i fazy indukgcji) i matoptytkowos$¢ o 3. stopniu nasilenia odnotowano istotnie statystycznie
rzadziej wsréd chorych w grupie badanej niz w przypadku chorych stosujgcych BEN w

monoterapii.

W czasie trwania badania GADOLIN w wigkszosci nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie badanej i kontrolnej. Jedynie
hipokalcemia ogdtem, leukopenia o 3.-4. stopniu nasilenia, limfopenia o 3.-4. stopniu nasilenia
i neutropenia o 3.-4. stopniu nasilenia wystepowalty istotnie statystycznie czesciej wsrod
chorych stosujgcych obinutuzumab w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych bendamustyne

w monoterapii.

Ludzkie przeciwciata antyludzkie przeciw OBI nie zostaty stwierdzone w czasie trwania

badania u chorych stosujgcych obinutuzumab.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w abstrakcie konferencyjnym Cheson 2016 [10] dla daty

odciecia danych 1 kwietnia 2016 roku byt spéjny z wynikami analizy pierwotne;j.

W fazie leczenia podtrzymujgcego u chorych stosujgcych OBI odnotowano poprawe sredniego
wyniku kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions questionnaire —

kwestionariusz oceny stanu zdrowia skitadajgcy sie z 5 domen) wzgledem wartosci
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poczagtkowych (dodatnia warto§¢ zmiany), co swiadczy o poprawie jakosci zycia chorych.
Odnotowano 1 przypadek zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie wykazano zadnego
przypadku zgonu z powodu progresji choroby. Dziatania niepozgdane ogotem o 3. stopniu
nasilenia wystgpity u okoto 9% chorych, zas dziata niepozgdane o 4. stopniu nasilenia
odnotowano u 5,6% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano tgcznie u
13,0% chorych, przy czym najczesciej wystepowaly zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogoétem i nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone ogdétem. Zdarzenia niepozgdane ogétem
wystgpity u 76,6% chorych, w tym zdarzenia niepozgdane ogoétem o 3.-5. stopniu nasilenia
wystgpity u 29,9% chorych. W ramach poszczegdlnych kategorii zaburzen, najczesciej (data
odciecia danych 1 wrzesnia 2014 roku) odnotowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogétem, zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej is$rodpiersia ogétem oraz
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania ogotem. W$rdd nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych, najczesciej wystepowaty: limfopenia, podwyzszony poziom kreatyniny,

leukopenia, niski poziom hemoglobiny i neutropenia.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej [25] nie wykazata
istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang technologig
a komparatorem. Na tej podstawie zatozono, ze OBI+BEN i BEN majg w leczeniu chorych na

chtoniaka grudkowego poréwnywalny profil bezpieczenstwa.
5.3.Jakos¢ zycia
5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu
systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono 15 publikacji raportujgcych dane dotyczace jakosci zycia chorych w omawianym

problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 17.1.

5.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano w badaniu GADOLIN na podstawie

kwestionariusza FACT-Lym oraz na podstawie kwestionariusza EuroQol-5D (EQ-5D). W
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publikacji NICE 2016 [26] wskazano, ze dane zbierano po zakohczeniu fazy indukcji oraz
nastepnie co 2 miesigce przez okres 2 lat lub do wystgpienia progresji choroby. Wyniki
kwestionariusza EQ-5D byly ograniczone z powodu braku danych dla chorych o bardziej
zaawansowanych stopniach rozwoju chtoniaka. W publikacji NICE 2016 wskazano, ze w
ocenie Whnioskodawcy nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie EQ-5D

miedzy grupami zarowno w populacji iNHL jak i w przypadku chorych na FL.

Ocene jakosci zycia prowadzono w wielu punktach czasowych. W ponizszych rozdziatach
przedstawiono wyniki gtdéwnie dla zakonczenia fazy indukcji oraz zakonczenia fazy leczenia
podtrzymujgcego. Wyniki przedstawiono dla odpowiedniej liczby chorych, u ktérych dokonano

pomiaru jako$ci zycia w danym punkcie czasowym.
Czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia

W badaniu GADOLIN jako$¢ zycia oceniono za pomocg zwalidowanego kwestionariusza
pomiaru jakosci zycia u chorych na chtoniaki (FACT-Lym). Kwestionariusz wypetniany byt
samodzielnie przez chorego w osrodku badawczym. Poprawa wyniku o odpowiednio 23, 26 i
=7 punktow na odpowiednich skalach oznaczata istotng klinicznie poprawe jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia chorego. W analizowanych okresach obserwacji istotna
klinicznie poprawa jakosci zycia oceniana na podstawie wyniku dla chioniaka (FACT-Lym
LYMS), wyniku TOI jak i wyniku TOT, wystepowata w populacji chorych na iNHL oraz w
podgrupie chorych na FL czesciej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. U
chorych z populacji iNHL dla wyniku TOI rdéznica miedzy grupami w zakresie czestosci
wystepowania poprawy wyniku o co najmniej 6 punktéw wzgledem wartosci poczatkowych
byta istotna statystycznie (wszystkie okresy obserwacji). Niska wartos¢ parametru NNT
wskazuje na duzg site interwenciji. U chorych na FL nie wykazano istotnych statystycznie r6znic

miedzy grupami.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 1.

Czestosc¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia (ocena za pomoca kwestionariusza FACT-Lym)
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Czas do wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia

W populacji chorych na iNHL mediana czasu do wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia
jakosci zycia tj. pogorszenia wyniku FACT-Lym TOI o co najmniej 6 punktéw wzgledem
wartosci poczgtkowych, byta dtuzsza w grupie stosujgcej OBI+BEN->OBI w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (odpowiednio 8 miesiecy vs 4,6 miesigca). Réznica miedzy grupami dla
ryzyka istotnego klinicznie pogorszenia wyniku jakosci zycia jest istotna statystycznie na
korzys¢ badanej interwenciji. Przedstawione w publikacji Cheson 2017 [11] krzywe czasu do
wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia rozdzielaty sie przez ponad 18

miesiecy co wskazuje na utrzymujgcy sie korzystny wptyw dodania OBI do terapii BEN.

U chorych na FL takze wykazano, iz dodanie OBI do terapii bendamustyng pozwala op6znié
wystgpienie pogorszenia jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia wg wyniku FACT-Lym
TOI 0 2,2 miesigca (réznica median). W przypadku chorych na chtoniaka grudkowego réznica
miedzy grupami dla ryzyka istotnego klinicznie pogorszenia wyniku jakosci zycia nie jest

jednak znamienna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 2.
Czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia (ocena za pomoca kwestionariusza FACT-Lym TOI)
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ok. 21
) L 8,0 4,6 0,74
INHL (data odcigcia 1 (5.8: 15,1) 194 (3.8 6.4) 202 (0,56; 0,98) TAK
GADOLIN wrzesnia 2014)
(Cheson 2017) k. 21
FL (data odciecia 1 @6 1) 155 3559) 166 060, 1.13) NIE
wrzesnia 2014) ot o S

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
@ nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na
NMARTA chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na 29
leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Czestos$¢ przezycia wolnego od wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia jakosci

zycia

Wedtug danych wskazanych w publikacji Cheson 2017 [11], w populacji INHL oraz w
podgrupie chorych na FL, odsetek chorych, u ktérych odnotowano przezycie wolne od
klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia tj. zmiany wyniku FACT-Lym TOIl o 26 pkt
wzgledem wartosci poczatkowych, byt wyzszy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej,

zarowno po 6 miesigcach okresu obserwacji jak i po 12 miesigcach.

Z uwagi na brak informacji dotyczacych liczby chorych, u ktérych wystgpito analizowane
zdarzenie (n) oraz liczby chorych, u ktérych prowadzono ocene (N), okreslenie istotnosci

statystycznej dla r6znic miedzy grupami nie byto mozliwe.

Dane szczegdtowe przedstawiono ponizej.




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
NMARTA podtrzymujgcym u chorych na chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u 30
ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 3.
Czestos¢ przezycia wolnego od klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia (ocena za pomocg kwestionariusza FACT-Lym TOI)

OBI+BEN->O0BI OR RD

Badanie Okres obserwaciji,

(publikacja) PopulEE e mediana [mies.] (95% Cl) (95% Cl)

Czestos¢ przezycia wolnego od klinicznie istothego pogorszenia wyniku jakosci zycia t;.
zmiany wyniku FACT-Lym TOI o 26 pkt wzgledem wartosci poczatkowych

6 mies. n/d (54,9) b/d n/d (44,0) b/d n/o n/o n/o
iNHL* ok. 21
GADOLIN e o mies. | nid(463) | bid nid (32,1) bid nlo nlo nio
(Cheson 2017) gcla -
wrzesnia 6 mies. n/d (52,8) b/d n/d (46,7) b/d n/o n/o n/o
FL 2014)
12 mies. n/d (45,0) n/d (34,7)

GRADE: jakosé danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*wskaznik oszacowany metodg Kaplan-Meier
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Zmiana wyniku kwestionariusza FACT-Lym wzgledem wartosci poczatkowych

W chwili rozpoczecia badania, $rednie wartosci dla poszczegdlnych podskal kwestionariusza
FACT-Lym i wyniku FACT-G, FACT-Lym TOI oraz FACT-Lym TOT byty zblizone miedzy
grupami. W czasie trwania leczenia w obu grupach odnotowano umiarkowane zmiany

Sredniego wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych.

W populacji chorych na iNHL istotng statystycznie roznice miedzy grupami, na korzysc¢
badanej interwenciji, wykazano dla sredniej zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych
w przypadku: wyniku domeny zdrowia fizycznego w 5. cyklu leczenia, wyniku domeny
funkcjonowania w 5. cyklu, wyniku FACT-G w 5. cyklu i wyniku FACT-Lym TOI w 5. cyklu. W
przypadku pozostatych analizowanych wynikow nie wykazano istotnej statystycznie roznicy

miedzy grupami.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
NMARTA podtrzymujgcym u chorych na chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u 32
ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 4.
Zmiana wyniku kwestionariusza FACT-Lym wzgledem wartosci poczatkowych

OBI+BEN->OBI BEN->OBS
Badanie T e MD

(publikacja)

Populacja Okres obserwacji, mediana [mies.] $rednia (SD) N $rednia (SD) (95% CI)
[ied.] [ied.]

Zmiana wyniku kwestionariusza FACT-Lym wzgledem wartosci poczatkowych

Domena zdrowia fizycznego

ok. 5 mies. 1,22
(5. cykl) -0,77 (4,22) 137 -1,99 (5,07) 130 (0,10: 2,34) TAK
Zakonczenie fazy 0.33
indukcji (do 6. -0,63 (4,71) 135 -0,96 (5,23) 132 -0 86’_ 1,52) NIE
miesigca) B
do 6 mies. po 0.46
zakonczeniu fazy 0,77 (3,62) 94 0,31 (3,74) 67 -0 76_ 1,62) NIE
indukcji S
GADOLIN ok. 21 -
(Cheson 2017, iNHL (data odcigcia 1 | do 12 mies. po 0.16
EU-CTR 2016) wrzesnia 2014) | zakonczeniu fazy 0,66 (4,60) 70 0,50 (4,26) 38 -1 57’_ 1,89) NIE
indukcji e
Do 2 lat od
zakonczenia fazy 0,21
indukcji (ang. final 012(5.17) 58 -0,09 (4,15) 59 (-1,49; 1,91) NIE
follow-up)
Przedtuzenie 0.78
obserwaciji o 6 1,09 (5,33) 18 0,31 (2,6) 7 -2 35’_ 3,01) NIE
mies. e
Domena funkcjonowania spotecznego/rodzinnego
. Ok. 5 mies. 0,43
iNHL (5. cykl) -0,39 (4,40) 141 -0,82 (3,45) 129 (-0,51: 1,37) NIE




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym u chorych na chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u
ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza kliniczna

33

Badanie

(publikacja)

GADOLIN
(Cheson 2017,
EU-CTR 2016)

GADOLIN
(Cheson 2017,

EU-CTR 2016)

Populacja

OBI+BEN->OBI BEN->OBS

Okres obserwacji, mediana [mies.]

ok. 21

(data odciecia 1
wrzesnia 2014)

ok. 21

(data odciecia 1
wrzesnia 2014)

Zakonczenie fazy

Srednia (SD)

Srednia (SD)

MD
(95% Cl)

mies.

Domena oceny emocjonalnej

indukji (do 6. -0,91 (3,62) 138 | -106(469) | 131 | g gé_li 15) NIE
miesigca) B
do 6 mies. po 007
zakonczeniu fazy -0,07 (4,81) 95 -0,14 (2,84) 67 ' NIE
. " (-1,11; 1,25)
indukcji
do 12 mies. po 027
zakonczeniu fazy -0,14 (5,53) 72 0,13 (2,31) 38 " NIE
. o (-1,74; 1,20)
indukcji
Do 2 lat od
zakonczenia fazy 0,17
indukcji (ang. final 0.3 (5,36) 59 -0.47(3,34) 59 (-1,44; 1,78) NIE
follow-up)
Przedtuzenie 126
obserwacji 0 6 0,62 (4,01) 18 -0,64 (2,68) 7 -1 46" 3,08) NIE

indukgciji

Ok. 5 mies. 0,18
(5. cykl) 0,50 (3,59) 144 0,32 (3,11) 131 (-0,61; 0,97) NIE
Zakonczenie fazy -0,05
indukciji (do 6. 0,48 (3,97) 138 0,53 (3,59) 133 ' NIE
keii (-0,95; 0,85)
miesigca)
do 6 mies. po 0,03
zakonczeniu fazy 0,97 (3,29) 97 0,94 (3,42) 68 1,01: 1,07 NIE
indukci (101107
do 12 mies. po 0,92
zakonczeniu fazy 0,84 (3,01) 72 -0,08 (3,98) 38 (-0,52; 2,36) NIE
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Badanie p laci Ok b . di . - - MD
(publikacja) opulacja res obserwacji, mediana [mies.] $rednia (SD) $rednia (SD) (95% CI)
Do 2 lat od
zakonhczenia fazy 0,07
indukji (ang. final 0149 61 0,03 (3,89) 58 (-1,51; 1,65) NIE
follow-up)
Przedtuzenie 164
obserrr:/;/:Sc.jl 06 1,21 (4,68) 18 -0,43 (5,09) 7 (-2,71; 5,99) NIE
Domena funkcjonowania
Ok. 5 mies. 1,55
(5. cyk) 0,67 (5,48) 146 -0,88 (5,04) 131 (0.31: 2.79) TAK
Zakonczenie fazy 058
indukgiji (do 6. 0,00 (5,35) 140 -0,58 (5,68) 133 -0 73’_ 1,89) NIE
miesigca) e
do 6 mies. po 0.77
zakonczeniu fazy 1,58 (5,05) 97 0,81 (4,65) 67 -0 7é_ 2,27) NIE
indukcji e
GADOLIN ok. 21 -
(Cheson 2017, (data odcigcia 1 | do 12 mies. po 0.85
EU-CTR 2016) wrzesnia 2014) | zakonczeniu fazy 1,96 (6,63) 73 1,11 (4,82) 38 -1 3]’__ 3,01) NIE
indukciji e
Do 2 lat od
zakonczenia fazy 1,69
indukcji (ang. final 0.66 (7.17) 63 -1,03 (4,95) 58 (-0,49; 3,87) NIE
follow-up)
Przedtuzenie 116
obser;v;/ea;:.jl 06 2,61 (7,46) 18 1,45 (5,16) 7 (-3,99; 6,31) NIE

Modut dotyczacy chtoniaka (FACT-Lym LYMS)
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OBI+BEN->OBI BEN->OBS
Bad_anie_ Populacja Okres obserwacji, mediana [mies.] 4 ; & ; MD
(publikacja) ' i Srednia (SD) Srednia (SD) (95% CI)
Ok. 5 mies. 0,38
5. cykl) 1,26 (6,10) 143 0,88 (6,87) 130 (-1,17; 1,93) NIE
Zakonczenie fazy 109
indukgji (do 6. 0,79 (7,99) 141 1,88 (7,18) 131 (2 890 71) NIE
miesigca) e
do 6 mies. po 0.88
zakonczeniu fazy 3,45 (6,36) 97 2,57 (6,65) 69 -1 14_ 2,90) NIE
indukcji e
GADOLIN ok. 21 -
(Cheson 2017, iNHL (data odcigcia 1 | do 12 mies. po 0.70
EU-CTR 2016) wrzesnia 2014) zakonczeniu fazy 3,23 (6,50) 73 2,53 (7,35) 38 -2 07’_ 3,47) NIE
indukcji T
Do 2 lat od
zakonhczenia fazy 0,33
indukcji (ang. final 1.6 (7.73) 61 1,27 (7,04) 58 (-2,32; 2,98) NIE
follow-up)
Przedtuzenie 366
Obserm,:SC." 06 4,95 (8,23) 17 1,29 (5,5) 7 (-1,99: 9,31) NIE
Zmiana wyniku kwestionariusza FACT-G wzgledem wartosci poczatkowych
Ok. 5 mies. 3,24
(5. cykl) -0,04 (11,37) 137 -3,28 (11,72) 128 (0,46: 6,02) TAK
Zakonczenie fazy
GADOLIN ok. 21 . - 1,15
(Cheson 2017, iNHL (data odciecia 1 m?#ilgzil (32)6' -1,08 (11,87) 133 223 (13.8) 129 (-1,97; 4,27) NIE
EU-CTR 2016) wrzesnia 2014) a
do 6 mies. po 105
zakohczeniu fazy 3,33 (11,52) 93 2,28 (10,10) 65 . NIE
indukcji (-2,34; 4,44)
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Badanie

(publikacja)

Populacja

OBI+BEN->OBI BEN->OBS
Okres obserwacji, mediana [mies.] 3 ; & : 410
I ; Srednia (SD) Srednia (SD) (95% ClI)

GADOLIN
(Cheson 2017,

EU-CTR 2016)

iNHL

do 12 mies. po 1,35

zakonczeniu fazy 2,98 (15,28) 70 1,63 (11,44) 38 (-3.75: 6,45) NIE
indukcji T
Do 2 lat od
zakonczenia fazy 2,19
indukcji (ang. final 0,72 (17,13) 58 -1,47 (11,29) 58 (-3,09; 7,47) NIE
follow-up)
Przediuzenie 494
obserwacji o0 6 5,46 (15,99) 18 0,52 (11,58) 7 (-6 38" 16,26) NIE

mies.

Zmiana wyniku kwestionariusza FACT-Lym TOI wzgledem wartosci poczatkowych

Ok. 5 mies. 3,78
(5. cyk) 2,23 (14,34) 146 -1,55 (15,60) 132 (0.25:7.31) TAK
Zakonczenie fazy 0.84
indukgji (do 6. 0,44 (16,73) 142 -0,4 (17,9) 134 ) NIE
L (-3,25; 4,93)
miesigca)
do 6 mies. po 3992
ok. 21 zakonczeniu fazy 6,56 (13,08) 97 3,34 (12,36) 69 . NIE
. - . (-0,69; 7,13)
(data odciecia 1 indukcji
Snia 2014
wrzesnia 2014) do 12 mies. po 278
zakonczeniu fazy 6,92 (16,37) 73 4,14 (14,46) 38 ' NIE
. - (-3,16; 8,72)
indukgciji
Do 2 lat od
zakonczenia fazy 5,70
indukcji (ang. final 4.8 (18.47) 63 -0,9 (15,31) 59 1 (031 11,71) NIE

follow-up)
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OBI+BEN->OBI BEN->OBS
Badanie p laci Ok b » di . - - MD
(publikacja) opulacja res obserwacji, mediana [mies.] $rednia (SD) $rednia (SD) (95% Cl)
I [jed] - leay
Przedtuzenie 255
obserwacji 0 6 5,6 (20,67) 18 3,05 (11,34) 7 (-10 17’, 15,27) NIE
mies. T
Zmiana wyniku kwestionariusza FACT-Lym (wynik catkowity) wzgledem wartosci poczatkowych
Ok. 5 mies. 3,84
(5. cyk) 1,47 (15,44) 136 -2,37 (16,63) 128 (:0.04: 7,72) NIE
Zakonczenie fazy 036
indukeji (do 6. 0,25 (18,5) 133 -0,11 (18,91) 130 (4 16: 4 88) NIE
miesigca) R
do 6 mies. po 177
zakonczeniu fazy 6,85 (15,59) 95 5,08 (14,88) 66 -3 06_ 6,54) NIE
indukcji e
GADOLIN ok. 21 -
(Cheson 2017, (data odciecia 1 | do 12 mies. po 292
EU-CTR 2016) wrzesnia 2014) | zakonczeniu fazy 6,41 (20,02) 71 4,19 (17,76) 38 -5 16_ 9,54) NIE
indukcji e
Do 2 lat od
zakonczenia fazy 3,04
indukcji (ang. final | 286 (22,89) 5 | -018(1666) | 58 | (4331041 NIE
follow-up)
Przedtuzenie 913
obserwaciji 0 6 10,93 (22,57) 17 1,8 (16,55) 7 7 16,' 25 42) NIE
mies. e

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych

W populacji chorych na iNHL Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D wzgledem
wartosci poczatkowych, w kazdym analizowanym punkcie czasowym (zakonczenie fazy
indukcji i 2. miesigce od zakonczenia fazy indukcji) byta zblizona w obu grupach. Nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W publikacji NICE 2016 wskazano, ze wyniki kwestionariusza EQ-5D byly ograniczone z
powodu braku danych dla chorych w bardziej zaawansowanych stopniach chioniaka. W
publikacji NICE 2016 wskazano, ze w ocenie Whnioskodawcy nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic w zakresie EQ-5D miedzy grupami takze w przypadku chorych na FL.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 5.

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

GADOLIN
(EU-CTR 2016)

GADOLIN
(EU-CTR 2016)

Okres obserwacji, mediana [mies.]

OBI+BEN->OBI BEN->OBS

Srednia (SD) N Srednia (SD)
[ied.] [ied.]

MD
(95% Cl)

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych

ok. 21
(data odciecia 1
wrzesnia 2014)

ok. 21
(data odciecia 1
wrzesnia 2014)

Domena stanu zdrowia

Zakonczenie fazy -0,03
indukcji (do 6 0(0,22) 135 0,03(0,2) 123 -0,08; NIE
miesigca) £008:0.02)
2. miesigce od -0.04
zakonczenia fazy 0,03 (0,15) 122 0,07 (0,26) 32 0.13' 0.05 NIE
indukciji £013:0.05)
Wynik na skali VAS
Zakonczenie fazy -0,66
indukdji (do 6 6,09 (22,48) 129 6,75 (64,84) 19 1 (12,94 11,62) NIE
miesigca) -
2. miesigce od 2,23
zakonczenia fazy 7,43 (18,97) 114 5,2 (20,48) 30 5 88,' 10,34 NIE
indukcji £5:88: 10,34

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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5.3.3. Jakosé¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano
w rozdziale 8.1. Dla poszczegdélnych standw konieczne byto okres$lenie jakosci zycia chorych,
w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych

0 jakos¢ (w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT oraz NICE (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D ([27]. EQ-5D jest
europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach: opisowej
i liczbowej (EQ-VAS). Czesc¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos$¢, samoopieka, aktywnosci
dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikow uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jako$¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zebrano 15 publikaciji
z wartosciami uzytecznosci wsrod chorych na indolentne NHL (ang. non-Hodgkin lymphoma
— chtoniak nieziarniczny). Wiekszosc¢ z nich odnosita sie do publikacji Wild 2006 [48] i Pettengel
2008 [33]. W ponizszej tabeli przedstawiono najczesciej podawane w publikacjach wartosci

uzytecznosci.

Tabela 6.
Wartosci uzytecznosci uzyte w analizie podstawowej

Wartosci uzytecznosci
0,805
0,62

We wzgledu na brak rozroznienia stanu PFS na aktywne leczenie i jego brak, przyjeto takie

same wartosci dla obu standw.

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
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Dane dotyczace jakosci zycia zebrane podczas badania GADOLIN, odnalezione w publikacji
NICE 2016 [26], zostaty uwzglednione w wariancie analizy wrazliwosci. Dane zostaty zebrane
przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D pod koniec fazy indukcji leczenia, a nastepnie raz na dwa
miesigce do 2 lat lub do wystgpienia progresji choroby. Uzyteczno$ci nie byty zbierane po
osiggnieciu przez chorych progresji. Zatem zebrane uzytecznosci sg ograniczone ze wzgledu
na brak danych dotyczgcych pacjentéw w pdzniejszych stadiach rozwoju choroby. Wartosci

uzytecznosci zebrano w obu ramionach, ale nie wykazano statystycznych réznic miedzy nimi.

W ponizszej tabeli przedstawiono zebrane dane:

Tabela 7.
Wyniki kwestionariusza EQ-5D z badania GADOLIN

Stan ‘ Wartos¢ uzytecznosci

PFS (brak aktywnego leczenia) ‘

PFS (aktywne leczenie)

Po progresji ‘
SE (ang. standard error) — btad standardowy; SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

Biorgc pod uwage, ze w badaniu GADOLIN mediana poprzednich linii terapii rytuksymabem
wynosi dwa, kwestionariusz EQ-5D moze nie odwzorowywac wptywu choroby na jakosc¢ zycia,

np. zmeczenie wystepuje bardzo czesto u chorych na FL, ale nie jest uwzgledniane w EQ-5D.

Uwzgledniajgc powyzsze ograniczenia, w analizie podstawowej przyjeto wariant danych
uzyskanych w ramach przeglgdu systematycznego (Tabela 6), zestaw uzytecznos$ci z badania

GADOLIN uwzgledniono w analizie wrazliwosci.
Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano wariant zestawu jakosci zycia z publikacji
Bec 2014 [4].

Tabela 8.
Zestaw uzytecznosci z badania Bec 2014

Wartos¢ uzytecznosci

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

Obnizenie jakosci zycia zwigzanej z wiekiem chorych
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W modelu przyjeto, ze jako$¢ zycia bedzie stopniowo obnizana wraz ze wzrostem wieku
chorych. W tym celu opracowano wspotczynnik korygujgcy na podstawie publikacji Ara 2010
[3], takie podejscie jest preferowane przez NICE [26] i odzwierciedla rzeczywistg zmiane
jakosci zycia chorych w czasie. Wykorzystany wzér z publikacji Ara 2010 wyglada
nastepujgco:

0,9508566 + 0,0212126 * pte¢ — 0,0002587 * wiek — 0,0000332 = wiek?,
gdzie zmienna pfe¢ przyjmuje wartos¢ 1 dla mezczyzn i 0 dla kobiet.

W modelu istnieje takze mozliwos¢ wprowadzenia obnizenia uzytecznosci zwigzanej
z dziataniami niepozgdanymi. Jednakze, ze wzgledu na poréwnywalny profil bezpieczenstwa,
nie testowano tej opcji w wariancie podstawowym a jedynie w jednym wariantéw analizy
wrazliwosci.

Tabela 9.

Zestaw disutilities zwigzany z dziataniami niepozadanymi, do analizy wrazliwosci

DN w stopniu 3/4 Wartos¢ disutility Zrédto

Tolley 2013 [44] (SE -

BTN $rednia ze wszystkich DN6w)

6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikdéw
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem

postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [38, 45].
Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano:

analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-

effectiveness ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (PLN/LYG)

oraz analize kosztow i konsekwenciji (CCA, ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztéw

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

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

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

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny opfacalnosci stosowania technologii
medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszt kwalifikacji chorego do Programu
lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszt leczenia
wspomagajgcego i opieki terminalnej, koszt kolejnych linii leczenia, koszt leczenia dziatan

niepozadanych.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich

medycznych:

koszty lekow;

5 Zwanej dalej Ustawg o refundacji




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
@ nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na
NA T A chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na 44
leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

koszty przepisania i podania leku;
koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia wspomagajgcego i opieki terminalnej;

koszty kolejnych linii leczenia.

W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztow:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania leku;

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia wspomagajgcego i opieki terminalnej;

koszty kolejnych linii leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez koszt leczenia
dziatan niepozadanych, koszt nie uwzgledniony w analizie podstawowej ze wzgledu na
poréwnywalny profil bezpieczenstwa. Nie rozpatrywano kosztu kwalifikacji chorego do

Programu lekowego ze wzgledu na brak odpowiedniego $wiadczenia.

Zuzycie zasoboOw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: badania ankietowego, charakterystyk produktéw leczniczych,

zapiséw wnioskowanego Programu Lekowego oraz publikaciji naukowych.

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [50, 51, 55, 53, 52, 56, 30]. Cene jednostkowg OBI uzyskano od

Zamawiajgcego [13].
7.1.Koszt lekéw

7.1.1. Dawkowanie lekow

OBINUTUZUMAB
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Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z bendamustyng)

Cykl 1. — zalecang dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro® w skojarzeniu
z bendamustyng podaje sie w 1. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu

leczenia.

Cykle 2.— 6. — zalecang dawke 1 000 mg produktu leczniczego Gazyvaro® w skojarzeniu

z bendamustyng podaje sie w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

Bendamustyna jest podawana dozylnie 1. i 2. w dniu cykli 1. — 6., w dawce dobowej

wynoszgcej 90 mg/m?.
Leczenie podtrzymujgce

Chorzy, u ktérych wystgpi reakcja na leczenie indukcyjne (fj. pierwszych 6 cykli leczenia)
produktem leczniczym Gazyvaro® w skojarzeniu z bendamustyng lub chorzy, u ktérych
choroba jest stabilna, powinni kontynuowac przyjmowanie dawki 1000 mg produktu Gazyvaro®
w monoterapii, jako leczenia podtrzymujgcego raz na 2 miesigce przez dwa lata lub do czasu

wystgpienia progresji choroby (zaleznie od tego, ktére z tych zdarzen wystapi pierwsze).

Dawkowanie przedstawione powyzej jest zgodne z wnioskowanym Programem lekowego,
ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego) [8], jak rowniez byto ono stosowane u chorych

w badaniach odnalezionych w przebiegu przeglgdu systematycznego Analizy kliniczne;.
CHLOROWODOREK BENDAMUSTYNY

Produkt leczniczy Levact® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej
3 wrzeénia 2010 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma GmbH.
Produkt Levact® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do

infuzji. Jeden ml koncentratu roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg chlorowodorku bendamustyny.

Levact® nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym przez 30 — 60 minut. Podawanie leku musi
odbywac¢ sie pod nadzorem lekarza przeszkolonego i doswiadczonego w stosowaniu lekow

cytostatycznych [10].

W niniejszej analizie dawkowanie bendamustyny oparto na dawkowaniu uwzglednionym w

badaniu GADOLIN, tj. w monoterapii 120 mg/m? w 1. 2. dniu cyklu co 28 dni, maksymalnie
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stosowany przez 6 cykli, oraz w skojarzeniu z obinutuzumabem w cyklach 1.-6. w dawce
90 mg/m2 w 1. 2. dniu cyklu co 28 dni [41].

Tabela 10.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dawkowanie leku w miesiecznym

Substancja Jednorazowa dawka leku (mg) cyklu
Obinutuzumab w skojarzeniu Cykl 1. — 1000 mg w dniach 1., 8., 15.
1000 mg .
z bendamustyna Cykle 2.-6. — 1000 mg w dniu 1.
Obinutuzumab w monoterapii 1000 m 1000 mg raz na dwa miesigce przez 2
podtrzymujacej 9 lata lub do wystgpienia progresji choroby
Bendamustyna w skojarzeniu 2 2 .
7 obinutuzumabem 90 mg/m Cykle 1.-6. — 90mg/m? w dniach 1., 2.
Bendamustyna 2 5 .
w monoterapii 120 mg/m Cykle 1.-6. - 120 mg/m? w dniach 1., 2.

7.1.2. Ceny lekéw

OBINUTUZUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
opfacalnosci stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie
w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na chtoniaka grudkowego, w ramach
Programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej,
zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Rozwazono poziom odpfatnosci leku,

zgodny z zapisami Ustawy o refundacii, tj. lek wydawany w ramach programu lekowego [45].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 12.).

Tabela 11.
Ceny leku Gazyvaro® uwzglednione w analizie (PLN)
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BENDAMUSTYNA

Bendamustyna jest obecnie finansowana w ramach katalogu lekow stosowanych w
chemioterapii i wydawana jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie [30]. Prezentacje obecnie

znajdujgce sie na wykazie lekdéw refundowanych wskazano w tabeli ponizej:

Tabela 12.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Wysokos¢é
CZN ucz CH limitu
finansowania

Zawartos¢

Nazwa, postac i dawka leku X
opakowania

Bendamustine Accord®, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do 5 fiol. a 25 mg 600,00 | 648,00 680,40 680,40
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Accord®, proszek do
S lolp £ FE N ERICI LN e R e r4 IR [l 5 fiol. a 100 mg | 2 400,00 | 2 592,00 | 2 721,60 2 721,60
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Actavis®, proszek do
Sl L PE N TER G N ITETR GF AT TR O 5 fiol.po 25 mg | 625,00 | 675,00 | 708,75 680,40
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Actavis®, proszek do
Selolp £ oL NTER G e e r4 Il [oF 5 fiol.po 100 mg | 2 500,00 | 2 700,00 | 2 835,00 2 721,60
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Glenmark®, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do 5 fiol. (25 mQ) 750,00 | 810,00 | 850,50 680,40
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Glenmark®, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do 5 fiol. (100 mg) | 3 000,00 | 3 240,00 | 3 402,00 2 721,60
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Intas®, proszek do
S lolp e PENTERICI LN e R e ra I [oF] 5 fiol.po 100 mg | 3 150,00 | 3 402,00 | 3 572,10 2 721,60
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Intas®, proszek do
Selol (o P T ER Gl e N or 4 TR [ol 8 5 fiol.po 25 mg | 787,00 | 849,96 | 892,46 680,40
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine STADA®, proszek do
S lolp e o2 TERICI [ e RorAV T diRe (ol 5 fiol.po 100 mg | 2 900,00 | 3 132,00 | 3 288,60 2 721,60
infuzji, 2,5 mg/ml
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Wysokosé
CZN ucz CH limitu
finansowania

Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartosc_:
opakowania
Bendamustine STADA®, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do ERSRile]ReleRiRNTe|
infuzji, 2,5 mg/ml

725,00 | 783,00 | 822,15 680,40

Bendamustine Sandoz®, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol. (25 mgQ) 150,00 | 162,00 | 170,10 136,08
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Sandoz®, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol. (100 mg) | 600,00 648,00 680,40 544,32
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Zentiva, proszek do

Sl o P2 L TER T N HTE TR (o FATI (TR [ 5 fiol.po 100 mg | 2 500,00 | 2 700,00 | 2 835,00 2 721,60
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Zentiva, proszek do
Sl L PE N TER G N TETR P TR O 5 fiol.po 25 mg | 625,00 | 675,00 | 708,75 680,40
infuzji, 2,5 mg/ml

Levact®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 5 fiol.po25mg | 1447,71 | 1563,53 | 1 641,71 680,40
mg/ml

Levact®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 5 fiol.po 100 mg | 5 790,84 | 6 254,11 | 6 566,82 2 721,60
mg/ml

Dla powyzszych prezentacji zebrano dane odnosnie wielkosci refundacji za okres
styczen — listopad 2016 z komunikatéw NFZ [14]. Stad oszacowano wycene 1 mg
bendamustyny, wykorzystang w niniejszej analizie, tj. 5,53 PLN. W analizie wrazliwos$ci
przetestowano wariant opierajgcy sie wytgcznie na cenach z Obwieszczenia, tj. 5,44 PLN za
1 mg substancji. Dodatkowo w analizie wrazliwosci réwniez uwzgledniono wariant ceny

wytgcznie lekéw generycznych z komunikatow NFZ, tj. 5,03 PLN za 1 mg substanciji.
Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdéw wyznaczono ich koszt jednostkowy w

przeliczeniu na dawke. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt w Koszt w
wariancie bez  wariancie z RSS
RSS (PLN) (PLN)

Jednorazowa

Substancja dawka leku

Bendamustyna w skojarzeniu z obinutuzumabem
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Jednorazowa Koszt w Koszt w
Substancja dawka leku wariancie bez  wariancie z RSS
RSS (PLN) (PLN)

Bendamustyna w monoterapii 120 mg/m? 1 276,07 1276,07

7.2.Koszt podania

Jednorazowy koszt podania lekow ze schematu OBI+BEN wyceniono w ramach hospitalizaciji
zwigzanej z wykonaniem programu, zas BEN w monoterapii w ramach hospitalizacji
onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych. W tabeli ponizej przedstawiono wyceny
Swiadczen. Warto$¢ jednego punktu przyjeto na poziomie 52 PLN, ktérg zaczerpnieto z
Informatora o umowach [21]. Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano warianty:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym, zwigzane z wykonaniem programu dla OBI+BEN
i porade ambulatoryjng zwigzang z chemioterapig w ramieniu BEN. Wyceny punktowe dla
Swiadczen zwigzanych z programami lekowymi oparto na danych z Zatgcznika 1k do
Zarzadzenia nr 66/2016/DGL [50], za$ zwigzane z chemioterapig z Zatgcznika 1e do
Zarzadzenia nr 68/2016/DGL [51]. W analizie przyjeto, ze koszt premedykacji dla leku

Gazyvaro® zostanie pokryty w ramach hospitalizacji zawigzanej z wykonaniem programu.

Tabela 14.
Koszt podania lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Wycena Koszt
punktowa (& M\)

naliczany w Swiadczenie

ramieniu

Koszty w analizie podstawowej

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem Zat. nr 1k do
OBI+BEN programu 9,00 468,00 | 66/2016/DGL [50]
BEN hospitalizacja onkologiczna zwigzana z 10,00 520,00 Zat. nr 1le do

chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie 68/2016/DGL [51]

Koszty w analizie wrazliwosci

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym Zat. nr 1k do
OBI+BEN zwigzane z wykonaniem programu 2,00 10400 1 66/2016/DGL [50]

porada ambulatoryjna zwigzana z
BEN chemioterapig (z kompleksowa realizacjg 3,00 156,00
Swiadczen)

Zat. nr le do
68/2016/DGL [51]
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7.3.Koszt monitorowania i oceny skutecznosci

7.3.1. Koszt monitorowania w trakcie aktywnej terapii
| chemioterapii

Przyjeto, ze koszt monitorowania w nowym Programie lekowym: Leczenie chtoniaka
grudkowego obinutuzumabem bedzie zbiezny z kosztem istniejgcego obecnie programu
leczenia chtoniakow ztosliwych. Roczny koszt diagnostyki w wymienionym programie przyjeto
z Zalgcznika 11 do Zarzgdzenia nr 66/2016/DGL [50]. Zatozenie to oparto na podstawie
zbieznosci badan diagnostycznych wykonywanych w ramach istniejgcego i wnioskowanego
programu lekowego. W ramieniu komparatora przyjeto koszt oceny skutecznosci
chemioterapii. Przyjeto, ze taka ocena bedzie sie odbywata co miesigc. Koszt wyceny
okreslono na podstawie Zatgcznika 1j do Zarzadzenia nr 68/2016/DGL Prezesa NFZ [51].
Koszt jednego punktu zaczerpnieto z Informatora o umowach [21]. W modelu koszt
monitorowania naliczano w okresie aktywnej terapii, co oznacza, ze jezeli w danym cyklu
modelowania chory wcigz przyjmowat lek, naliczany byt koszt monitorowania w utamku
odpowiadajgcym okresowi trwania terapii). Ponizsza tabela przedstawia koszty uwzglednione

w analizie.

Tabela 15.
Koszt monitorowania w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszty Wycena Koszt Koszt miesieczny

punktowa roczny (PLN) (PLN) Zrédto

naliczany Swiadczenie
w ramieniu

Diagnostyka w

programie leczenia Zat. nr 1l do
OBI+BEN chioniakow 62,4 3244,80 270,40 66/2016/DGL [50]
ztosliwych (koszt
roczny)
Ocena
skutecznosci Zat. nr 1j do
BEN che?llg)stgtrapn 60 3120,00 260,00 68/2016/DGL [51]

jednorazowy)
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7.3.2. Koszt monitorowania w stanie PFS po aktywnej terapii

Chorzy w stanie PFS po odbyciu aktywnej terapii beda ciggle monitorowani. Swiadczenia
przeprowadzane w ramach monitorowania okreslono za pomocg Programu Lekowego:
leczenie chioniakow zitosliwych (ICD-10 C 82, C 83). W analizie przyjeto, ze badania
morfologiczne, badania okreslajgce stezenie kreatyniny, kwasu moczowego, aktywnosci
amiotransferazy, fosfatazy alkaicznej i bilirubiny bedg odbywaty sie raz na 3 miesigce, zas

badania EKG, tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny raz na 4 miesiace.

Wyceny swiadczen okreslono za pomocg Zatgcznikéw 1b, 5a i 7 do Zarzadzenia nr
62/2016/DSOZ [54] Prezesa NFZ oraz Informatora o umowach [21]. Badania morfologiczne
rozliczono w ramach swiadczenia W12, zas EKG w ramach swiadczenia W15. Koszt
tomografii komputerowej oszacowano jako srednig z 3 $wiadczen: TK: badanie dwdéch lub
wiecej okolic anatomicznych 1) bez wzmocnienia kontrastowego; TK: badanie dwoch lub
wiecej okolic anatomicznych 1) ze wzmocnieniem kontrastowym; TK: badanie dwoch lub
wiecej okolic anatomicznych 1) bez i ze wzmocnieniem kontrastowym. Za$ koszt rezonansu
magnetycznego jako $rednig z dwoch Swiadczen: MR: badanie innej okolicy anatomicznej
(poza badaniem jednego odcinka kregostupa lub stawéw krzyzowo biodrowych) bez
wzmocnienia kontrastowego; MR: badanie innej okolicy anatomicznej bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym (poza badaniem jednego odcinka kregostupa Ilub stawéw krzyzowo
biodrowych). Poniewaz w Programie Lekowym okreslono, ze w ramach monitorowania
przeprowadza sie tomografie komputerowg lub rezonans magnetyczny, to w analizie jako

koncowy koszt przyjeto srednig z wyceny tych dwoch swiadczen.

Tabela 16.
Wyceny swiadczen w stanie PFS (po aktywnej terapii) (PLN)

Katalog ambulatoryjnych grup Koszt za llos¢ badan Koszt w

Zerr . o2 PKT | . . . ar o
swiadczen specjalistycznych swiadczenie w miesigcu miesigcu

W15 Swiadczenie specjalistyczne

5-go typu konieczne wykazanie co zatgeznik nr 5a do

najmniej jednej procedury z listy 5,00 53,06 0,25 13,27 zarzadzenia Nr
Jmniej ) {,\f’S y 62/2016/DSOZ
W12 Swiadczenie specjalistyczne zatagcznik nr 5a do
2-go konieczne wykazanie co 7,00 74,29 0,33 24,76 zarzadzenia Nr
najmniej 3 procedur z listy W1 62/2016/DS0OZ

zatgcznik nr 1
czes¢ b do
zarzgdzenia Nr
62/2016/DS0OZ

TK: badanie dwdch lub wiecej
okolic anatomicznych 1) bez 45,00 477,56 0,25 119,39
wzmocnienia kontrastowego




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
@ nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na
NMARTA chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na 52
leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Katalog ambulatoryjnych grup KT Koszt za llo$¢ badan Koszt w Zrédio

swiadczen specjalistycznych swiadczenie w miesigcu miesigcu

TK: badanie dwdch Iub wiecej zalgeznik nr 1

okolic anatomicznych 1) ze 60,00 636,75 0,25 159,19 czedsc b 'dON
wzmocnieniem kontrastowym Zarzadzenia Nr
62/2016/DS0OZ

TK: badanie dwdch Iub wiecej zatgeznik nr 1

okolic anatomicznych 1) bezize | 65,00 689,81 0,25 172,45 czegc b 'dON
wzmocnieniem kontrastowym zarzgdzenia Nr
62/2016/DSOZ

MR: badanie innej okolicy

anatomicznej (poza badaniem zatgcznik nr 1

jednego odcinka kregostupa lub 44,20 469,07 0,25 117,27 cZeSC b .do
stawow krzyzowo biodrowych) bez zarzadzenia Nr
e 62/2016/DS0OZ

wzmocnienia kontrastowego
MR: badanie innej okolicy
anatomicznej bez i ze zatgcznik nr 1

wzmocnlemem_kontrastowy_m (poza 58,56 62147 025 15537 czestb _do
badaniem jednego odcinka zarzadzenia Nr
kregostupa lub stawdw krzyzowo 62/2016/DS0OZ

biodrowych)

Koszt miesieczny monitorowania w stanie PFS po aktywnej terapii przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 17.
Miesieczny koszt monitorowania w stanie PFS (po aktywnej terapii) (PLN)

Miesieczny koszt monitorowania w PFS (po aktywnej terapii) (PLN) 181,36

7.3.3. Koszt monitorowania w stanie PD

W stanie PD jako koszt monitorowania chorego przyjeto koszt oceny skuteczno$ci
chemioterapii. Przyjeto, ze taka ocena bedzie sie odbywata co miesigc, tj. maksymalnie 12
razy w roku. Koszt wyceny okre$lono na podstawie Zatgcznika 1j do Zarzgdzenia nr
68/2016/DGL Prezesa NFZ [51]. Koszt jednego punktu zaczerpnieto z Informatora o umowach

[21]. Ponizsza tabela przedstawia koszty uwzglednione w analizie.

Tabela 18.
Koszt monitorowania w stanie PD, brany pod uwage w analizie (PLN)
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Koszty Koszt
) - . Wycena Koszt roczny ..
naliczany w Swiadczenie unktowa (PLN) miesieczny
stanie P (PLN)
Ocena skutecznosci Zat. nr 1j do
PD chemioterapii (koszt 60 3 120,00 260,00 68/2016/DGL
jednorazowy) [51]

7.4.Koszty leczenia wspomagajacego i opieki terminalnej

7.4.1. Koszty leczenia wspomagajacego

Kategorie kosztowe wchodzgce w sktad leczenia wspomagajgcego (BSC - ang. best
supportive care), tak jak odsetki chorych stosujgcych dane leczenie, zostaty zidentyfikowane
na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych. W ponizszej tabeli
umieszczono czestos¢ stosowania poszczegodlnych technologii na podstawie danych

zebranych z opinii ekspertow.

Tabela 19.
Odsetek chorych stosujgcych dane leczenie BSC

Do analizy ekonomicznej przyjeto tylko koszty terapii, ktérych odsetek wynosi powyzej 5%.
Ponizej przedstawiono wycene uwzglednionych terapii stosowanych w ramach BSC.

Leczenie przeciwbolowe
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Na podstawie publikacji Jarosz 2002 [22] okres$lono, ze bol nowotworowy moze byé skutecznie
leczony farmakologicznie u 80%-90% chorych. Zgodnie z publikacjg dokonano wyceny lekéw
przyjmowanych przez chorych w trakcie leczenia bolu nowotworowego. Wedtug zatozen
drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, nalezy stosowac analgezje wtasciwg dla
danego stopnia bdlu, po czym zwiekszac jg az do jego opanowania. Gdy bdl jest silny lub gdy
nadal nie udaje sie go usmierzy¢ w sposob zadowalajgcy, siega sie po silne opioidy [6].
Zgodnie z powyzszym opisem, W niniejszej analizie, ze wzgledu na analizowane wskazanie

przyjeto, ze chorzy w ramach terapii przeciwbolowej leczeni sg silnymi opioidami:

morfina doustna i pozajelitowa;

fentanyl przezskorny i przezsluzuwkowy;
metadon doustny;

oksykodon doustny;

buprenorfina doustna i przezskérna.

Ze wzgledu na brak dokladnych oszacowan co do wielkosci zuzywanych dawek
poszczegodlnych opioidow (bardzo duze przedziaty podawane w charakterystykach produktow
leczniczych), przyjeto, ze chorzy zuzywajg 1 DDD dziennie. Warto$ci przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Liczba DDD poszczegdlnych opioidow w ramach leczenia bélu nowotworowego
Substancja DDD (mg) Droga podania
. 100,00 Doustna
Morfina
30,00 Pozajelitowa
Oksykodon 75,00 Doustna
0,60 Nosowa
Fentanyl
1,20 Przezskoérna
1,20 Podjezykowa
Buprenorfina
1,20 Przezskoérna
Metadon 25,00 Doustna

W celu wyznaczenia ceny za miligram poszczegdlnych lekéw postuzono sie nastepujgcym
schematem: dokonano obliczenia zrefundowanych DDD za okres styczen — listopad 2016
[14]. Obliczono $rednig wazong udziatu sprzedanych DDD w catkowitej sprzedazy wzietych
pod uwage substancji. Wszystkie leki przeciwbdlowe przyjmowane w ramach terapii BSC, sg

obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
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i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatnoécig ryczattowa, bgdz bezptatnie [30]. W celu
oszacowania wielkosci mg w kazdym opakowaniu lekow przezskérnych (buprenorfina oraz

fentanyl), postuzono sie nastepujgcym algorytmem:

wyznaczono maksymalng liczbe godzin stosowania jednego plastra: 72 h;
wyznaczono liczbe mg uwalniang przez godzine w przypadku kazdego plastra;
wyznaczono rzeczywistg zawarto$¢ opakowania w mg, jako iloczyn powyzszych
wartoéci (uwalnianej liczby mg przez godzine, sredniej liczby godzin uzycia jednego
plastra oraz liczby plastréw w opakowaniu).

W ponizszej tabeli zaprezentowano koszt leczenia przeciwbdlowego przyjety w analizie,

szacowany zgodnie z powyzszym opisem.

Tabela 21.
Koszt leczenia przeciwbolowego uwzgledniony w analizie

Swiadczenie Koszt NFZ/miesigc (PLN) Koszt wspolny/miesigc (PLN)

Leczenie przeciwbélowe

Endoxan® doustnie

W aktualnym Obwieszczeniu MZ (lista C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym) znajduje sie jedna prezentacja leku Endoxan® w postaci tabletek doustnych i jego

cena za 1 mg wynosi 0,03 PLN.

Tabela 22.
Ceny leku Endoxan® uwzglednione w analizie (PLN)

Wysokos¢
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania UCZ CH limitu
finansowania

Endoxan®, tabl. drazowane,
50 mg

* UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa

Cyclophosphamidum 50 szt. (5 blist.po 10 szt.)| 72,52 | 76,15

Metypred® doustnie
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W aktualnym Obwieszczeniu MZ (Lista Al. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym) znajdujg sie 2 prezentacje leku Metypred® oraz 5 innych prezentaciji
rébwniez zawierajgcych substancje czynng: methylprednisolonum, w postaci tabletek
doustnych. Cene za 1 mg substancji oszacowano z wykorzystaniem liczby zrefundowanych
mg za styczen — listopad 2016 [43]. Obliczono $rednig wazong udziatu sprzedanych mg
w catkowitej sprzedazy wzietych pod uwage prezentacji. Koszt 1 mg w perspektywie NFZ
wynosi 0,04 PLN, a w perspektywie wspdélnej 0,07 PLN.

Tabela 23.
Ceny lekoéw zawierajgcych substancje czynna: methylprednisolonum uwzglednione w
analizie (PLN)

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania UCZ
Medrol®, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)
Medrol®, tabl., 16 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) | 33,48 | 35,15 | 43,94

Meprelon®, tabl., 8 mg 30 szt. 10,80 | 11,34 | 15,41

|
Methylprednisolonum ‘
|
| Methylprednisolonum | Meprelon®, tabl, 8mg
Methylprednisolonum ‘ Meprelon®, tabl., 4 mg 30 szt. 5,40 | 5,67 | 8,10
|
|
|

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum Meprelon®, tabl., 16 mg 30 szt. 21,55 22,63 | 28,99

Metypred®, tabl., 4 mg 30 szt. 6,46 | 6,78 | 9,21

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum Metypred?®, tabl., 16 mg 30 szt. 24,51 | 25,74 | 32,10

TRANSFUZJE MASY ERYTROCYTARNEJ

Na podstawie danych z ankiety nr 7 przyjeto, ze w ramach leczenia bedg przetaczane 2
jednostki koncentratu krwinek czerwonych. Koszt Swiadczenia zaczerpnigto z Zatgcznika 1c
do zatgcznika 71/2016/DSOZ [53], zas koszt jednego punktu z Informatora o umowach [21].
Wycene przetoczenia 1 jednostki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Wycena transfuzji masy erytrocytarnej (PLN)

Wartos¢ Wycena punktu Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia

punktowa (PLN) (PLN)

Przetoczenie koncentratu/krwinek

3,47 52,00 180,44
czerwonych
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LEUKERAN/ENCORTON

W aktualnym Obwieszczeniu MZ (lista C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okredlonym stanem
klinicznym) znajduje sie jedna prezentacja leku Leukeran® i jego cena za 1 mg wynosi 5,07
PLN oraz 5 prezentacji leku Encorton® (Lista Al. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym). Cene za 1 mg substancji oszacowano z wykorzystaniem
liczby zrefundowanych mg za okres styczen — listopad 2016 [43]. Obliczono $rednig wazong
udziatu sprzedanych mg w catkowitej sprzedazy wzietych pod uwage prezentacji. Koszt 1 mg

w perspektywie NFZ wynosi 0,06 PLN, a w perspektywie wspolnej 0,06 PLN.

Tabela 25.
Ceny lekow uwzglednione w analizie (PLN)

CH CD
Chlorambucilum Leukeran®, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 241,48(253,55| -

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku ‘ Zawartos¢ opakowania UCZ

Prednisonum Encorton®, tabl., 1 mg 20 szt. 756 | 7,94 | 8,32

Prednisonum Encorton®, tabl., 5 mg 100 szt. 22,45 | 23,57 | 29,60

Prednisonum Encorton®, tabl., 10 mg 20 szt. 16,20 | 17,01 | 20,34

Prednisonum Encorton®, tabl., 20 mg 20 szt. 21,60 | 22,68 | 27,95

Prednisonum Encorton®, tabl., 5 mg 20 szt. 9,72 | 10,21 (12,09

ENCORTON
T
T
|

GEMCYTABINA
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W aktualnym Obwieszczeniu MZ (lista C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym) znajduje sie 13 prezentacji lekdw z substancjg czynng: gemcitabinum. Cene za
1 mg substancji oszacowano z wykorzystaniem liczby zrefundowanych mg za okres
styczen — listopad 2016 [43]. Obliczono $rednig wazong udziatu sprzedanych mg w catkowite;j
sprzedazy wzietych pod uwage prezentacji. Koszt 1 mg w obu perspektywach wynosi
0,10 PLN.

Tabela 26.
Ceny lekéw zawierajgce substancje czynng gemcitabinum, uwzglednione w analizie
(PLN)

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢ opakowania UCZ CH

Gemcitabinum Gemcit®, prc:jsoz?rl](fgtz)jf%grrznq;mnia roztworu I ile]Ne] p(#]'.g%O ml (200 18,36 | 19,28
Gemcitabinum Gemcit®, prc:js;?rll(fngggr:qq;zr;nia oran e (I 1 fiol. o pogr.]QS)O ml (1000 67,50 | 70,88
GEmitabinm o it prodsgfﬁfggjif%‘é’ﬁ‘;m“ia iosties 1fiol.po 2000 mg  |124,20|130,41
Gemcitabinum spoGr:;ICzi;?‘?;”rizﬁg;’fjb"iﬂplfzejgt;gtrgg/ml 1 fiol.a 5 ml 19,44 | 20,41
Gemcitabinum spo(i:gczi;i?;”; Qﬁgydsjéfﬂpucg{jt;gtrgg o 1 fiol.a 25 ml 97,20 |102,06
Gemcitabinum spéﬁ;‘;czi;f‘?;”riz‘f:g;’fj;"igplf:;ir:t;gtrﬂg o 1 fiol.a 50 ml 194,40|204,12
E 2P L spcﬁ‘i;ndczi:\i?;nruon;tveg(r:l? r«;jj ’ill:zjnz?i?qtorgtn?g/ml 1fiol.po 10 ml 84,24 | 88,45
Gemcitabinum spfr‘:;“ dcziz?;”fo”z‘tag‘r’l?ff’"':& r;?i?qtorgtn?g/m 1 fiol.po 15 ml 118,80|124,74
Gemcitabinum sp(ﬁi? dczi;iti’;“r”or;‘t@gfl?ff’"':& ”z‘j’fqggtrgglml 1 fiol.po 20 ml 168,48/176,90
Gemcitabinum Gemsrzlj’{v\lfgnjcggt;':ftuc;ﬂ,sg&;'zn?gzania 1 fiol.po 5 ml 27,00 | 28,35
Gemcitabinum Gemfgf\’,v'(‘)‘:ﬂzeo"itr’fffjgj‘i’, igggz%‘;za"ia 1 fiol.po 25 ml 108,00|113,40
Gemcitabinum Gemf(‘)’f\’,v'(‘)‘:ﬂcdeo"itr’]?;gj‘i’, zgggzr?%za“ia 1 fiol.po 50 ml 216,00|226,80
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PODSUMOWANIE

W ponizej tabeli przedstawiono koszt leczenia BSC, uwzgledniony ostatecznie w ramach
niniejszej analizy. Ponizsze tabela zawiera koszty leczenia wazone odsetkami chorych
stosujgcych dane leczenie (otrzymanych w ramach ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow

klinicznych Tabela 19).

Tabela 27.
Koszt leczenia BSC uwzgledniany w analizie (PLN)

7.4.2. Koszty opieki terminalnegj

Kategorie kosztowe wchodzgce w skiad opieki terminalnej wraz z odsetkami chorych
stosujgcych dane leczenie, zostaty oszacowane na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod
ekspertéw klinicznych. W ponizszej tabeli umieszczono czestos¢ stosowania poszczegdinych

technologii na podstawie danych zebranych z opinii ekspertéw.

Tabela 28.
Odsetek chorych stosujacych dang technologie medyczng w ramach opieki terminalnej
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KOSZT RYCZALTU ZWIAZANEGO Z MIEJSCEM POBYTU

Koszt pobytu chorego w domu pod opiekg hospicjum domowego lub w hospicjum
stacjonarnym wyceniono na podstawie Zarzgdzenia NFZ 116/2016/DSOZ [52] oraz
Informatora o umowach [21]. W przypadku hospitalizacji w oddziale szpitalnym przyjeto koszt
JGP S02 Choroby uktadu krwiotworczego i odpornosciowego > 10 dni i SO3 Choroby uktadu
krwiotworczego i odpornosciowego > 1 dnia zgodny z Zatgcznikiem 1a do Zarzadzenia NFZ
71/2016/DS0OZ [53]. W przypadku przebywania chorego w domu pomocy spotecznej przyjeto
koszt zerowy, co jest zatozeniem konserwatywnym (koszty opieki terminalnej naliczane sg w
wiekszym stopniu w przypadku chorych leczonych BEN w monoterpaii). W tabeli ponizej

przedstawiono koszt pobytu.

Tabela 30.
Podsumowanie kosztéw naliczanych w czasie terminalnej fazy choroby (tozsamy w obu
perspektywach)
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KOSZT LECZENIA ZYWIENIOWEGO

W przypadku chorych znajdujgcych sie w domu pod opiekg hospicjum domowego
uwzgledniono koszt Swiadczenia 5.10.00.0000050 Zywienie dojelitowe w warunkach
domowych, ktérego wycene punktowg okreslono na poziomie 2 pkt (104 PLN) w Zatgczniku
1c do Zarzadzenia 71/2016/DSOZ [53]. Aby unikngé dublowania sie kosztéw leczenia
w obliczeniach uwzgledniono jedynie nadwyzke tego kosztu ponad koszt osobodnia
w hospicjum domowych. W przypadku chorych leczonych w hospicjum stacjonarnym
uwzgledniono dodatkowg doptate kosztu osobodnia w oddziale medycyny, tj. réznice kosztow
osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum a osobodnia w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych dojelitowo zgodnie
z Zarzgdzeniem NFZ 116/2016/DS0OZ [52]. W przypadku pobytu chorej w oddziale szpitalnym
uznano, ze koszt zywienia bedzie objety ryczattem za hospitalizacje i przyjeto jego wartosc
réwng zero. W przypadku pobytu chorej w domu opieki spotecznej przyjeto, ze leczenie
zywieniowe bedzie wigzato sie z koniecznoscig hospitalizacji. Uwzgledniono koszt
$wiadczenia 5.53.01.0000006 Zywienie dojelitowe zgodny z Zatgcznikiem 1c do Zarzadzenia
NFZ 71/2016/DS0OZ [53]. Czas leczenia zywieniowego oszacowano na podstawie odpowiedzi

ekspertéw-klinicystéw. Koszty uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 31.
Koszt zywienia dojelitowego w zaleznosci od miejsca pobytu
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KOSZT TELERADIOTERAPII PALIATYWNEJ

Uwzgledniono koszt $wiadczenia 5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna zgodny
z Zatgcznikiem 1d do Zarzgdzenia NFZ 71/2016/DSOZ [53], tj. 52 pkt (wartos¢ jednego punktu
to 52 PLN [21]). W analizie uwzgledniono koszt pojedynczego cyklu teleradioterapii paliatywne;j
w ramach terminalnej fazy choroby nowotworowej oraz koszt hospitalizacji zwigzanej
z radioterapig. Liczbe hospitalizacji: 1,63 przyjeto na podstawie Sredniej z danych z ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertdw klinicznych, koszt $wiadczenia 5.52.01.0001440
Hospitalizacja do teleradioterapii >17 r. Zycia zgodny z Zatgcznikiem 1b do Zarzgdzenia NFZ
71/2016/DS0OZ [53], tj. 3 pkt (warto$¢ jednego punktu to 52 PLN [21]). Koszt hospitalizacji do

radioterapii nie zostat naliczony w przypadku chorych leczonych w oddziale szpitalnym.

Tabela 32.
Koszt teleradioterapii paliatywnej

KOSZT LECZENIA PRZECIWBOLOWEGO

Wycene kosztu leczenia przeciwbdlowego przestawiono w rozdziale 7.4.1. W analizie
uwzgledniono, ze w koszt leczenia przeciwbdlowego w przypadku pobytu chorego
w hospicjum stacjonarnym lub oddziale szpitalnym bedzie uwzgledniony w ryczatcie i wynosi
0 PLN. Dlugos¢ leczenia przeciwbdlowego jest rowna dtugosci terminalnej fazy choroby

nowotworowe;j.

Tabela 33.
Koszt leczenia przeciwboélowego w zaleznosci od miejsca pobytu chorej
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KOSZT OPIEKI PSYCHOLOGA

W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednej sesji psychoterapii indywidualnej wyceniony
zgodnie z Zatgcznikiem nr 1 do zarzgdzenia 56/2016/DS0OZ [55]. Wartos¢ jednego punktu

zaczerpnieto z Informatora o umowach [21].

Tabela 34.
Koszt jednej sesji psychoterapii indywidualnej
Kod zakresu

swiadczen
kontraktowanych

Koszt swiadczenia
(PLN)

Nazwa swiadczen Waga punktowa
jednostkowych swiadczenia

Cena punktu (PLN)

sesja psychoterapii
indywidualnej -

wykonywana przez
psychoterapeute

04.1700.001.02

W analizie przyjeto, ze koszt psychoterapii ponoszony bedzie w przypadku chorych
znajdujacych sie w domu pod opiekg hospicjum domowego lub w domu opieki spotecznej.
W przypadku chorych znajdujgcych sie w hospicjum stacjonarnym lub w oddziale szpitalnym
przyjeto, ze koszt ten uwzgledniony jest w ryczatcie zwigzanym z miejscem pobytu. Czestosé

sesji z psychologiem przyjeto na podstawie danych z ankiety.

Tabela 35.
Koszt opieki psychologa
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KOSZT REHABILITACJI

W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednej sesji rehabilitacji wyceniony zgodnie
z Zatagcznikiem 1m do Zarzgdzenia NFZ 80/2013/DSOZ [56].

Tabela 36.
Koszt jednej sesji rehabilitacji

Kod zakresu - . \WELED Cena - .
e . Nazwa swiadczen Koszt swiadczenia
swiadczen punktowa punktu

kontraktowanych JEEnos i@ swiadczenia (H\)] (FERY
indywidualna praca z pacjentem
(np. éwiczenia bierne, czynno-
bierne, ¢wiczenia wedtug metod

neurofizjologicznych, metody
reedukacji nerwowo-miesniowej,
¢wiczenia specjalne, mobilizacje
i manipulacje) - nie mniej niz 30

min.

5.11.04.0000073 50 1,05 52,54

W analizie przyjeto, ze koszt rehabilitacji ponoszony bedzie w przypadku chorych znajdujgcych
sie w domu pod opiekg hospicjum domowego lub w domu opieki spotecznej. W przypadku
chorych znajdujgcych sie w hospicjum stacjonarnym lub w oddziale szpitalnym przyjeto, ze
koszt ten uwzgledniony jest w ryczatcie zwigzanym z miejscem pobytu. Czestos¢ zabiegow

przyjeto na podstawie ankiety.

Tabela 37.
Koszt rehabilitacji

MIESIECZNY KOSZT TERMINALNEJ FAZY CHOROBY NOWOTWOROWEJ

Catkowity koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej wyznaczono jako $rednig kosztow

przedstawionych w tabelach powyzej wazong rozktadem chorych w zalezno$ci od miejsca




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
@ nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na
NMARTA chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na 65
leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

pobytu (patrz Tabela 28). Koszt ten zostat nastepnie podzielony przez catkowity czas trwania

terminalnej fazy choroby nowotworowej. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 38.
Podsumowanie kosztéw technologii medycznych stosowanych w trakcie trwania
terminalnej fazy choroby — perspektywa NFZ

Tabela 39.
Podsumowanie kosztéw technologii medycznych stosowanych w trakcie trwania
terminalnej fazy choroby — perspektywa wspoéina

Zatem catkowity miesieczny koszt opieki terminalnej uwzgledniajgcy pobyt oraz technologie

medyczne stosowane w trakcie tego stanu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 40.
Podsumowanie kosztéw terminalnej fazy choroby nowotworowej
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7.5.Koszty kolejnej linii leczenia

Technologie stosowane w ramach nastepnej linii leczenia w ramieniu OBI+BEN oraz BEN
okreslono na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych zebranych w ramach

przeprowadzonej ankiety. Ponizsza tabela prezentuje zebrane wyniki.

Tabela 41.
Stosowane technologie medyczne w ramach kolejnej linii leczenia w ramieniu BEN

Tabela 42.
Stosowane technologie medyczne w ramach kolejnej linii leczeniaw ramieniu BEN+OBI
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Odpowiedzi ekspertéw ponizej 2% uznano za pomijalne i nie uwzgledniono ich w analizie.
W celu okreslenia dokfadnego kosztu poszczegdlnych substancji czynnych wchodzacych
w sktad okreslonych schematéw chemioterapii (w ramach Obwieszczenia MZ dostepnych jest
czesto kilka, kilkanascie prezentacji danego leku) wykorzystano dane refundacyjne NFZ do
ustalenia udziatéw poszczegdlnych prezentacji lekbw w ramach danej substancji czynnej.
Nastepnie przy pomocy okreslonych udziatow oraz aktualnego Obwieszczenia MZ [30]
obliczono $rednig cene za 1 mg danej substancji. W przypadku karmustyny, substancji czynnej
wchodzgcej w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski, przyjeto wycene
z Zatgcznika nr 1t do Zarzadzenia 68/2016/DGL Prezesa NFZ (import docelowy) [51]. Jako
warto$¢ jednego punktu przyjeto 52 PLN.

Tabela 43.
Koszt karmustyny

Nazwa $wiadczenia Wartosé Wartosé pkt Koszt 1 mg
punktowa (PLN) ((M\)

Procedura podania leku zawierajgcego substancje
czynng (Carmustinum) 100 mg

Na podstawie informacji zawartych w Zataczniku do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 36/2004
[49] oraz publikacji: AHS 2017 [2], Caballero 1997 [7] oraz Bois 2003 [17] wyznaczono

schematy dawkowania.

Tabela 44.
Schematy dawkowania chemioterapii uzyte w analizie

Nazwa chemioterapii Dawkowanie

cyklofosfamid

750 mg/m2i.v.dz..1//2mgi.v. dz..1// 40

winkrystyna mg/m2 dziennie p.o.dz..1-5 co 14-21 dni

prednizon

cyklofosfamid

winkrystyna




@

NAHTA
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Nazwa chemioterapii

Chlorambucyl (mono)

Leki

doksorubicyna

Dawkowanie

800 mg/m2i.v.dz..1//2 mgi.v. dz..1 // 50
mg/m2 i.v. dz..1 // 100mg p.o dz..1-5 co 14-21

prednizon dni
deksametazon . .
40 mg i.v. dz.. 1-4 // 100 mg/m2 wlew ciagty
cisplatyna 24H // 2000 mg/m2i.v. p.o. DDP przez 3 g co
- 12 g. X 2 co 21-28 dni
cytarabina
etopozyd

karboplatyna

ifosfamid

mesna

100 mg/m2/dz.. i.v.1-5// 5000 mg/m2/dz.. wlew
ciggly// AUC 5 dzien 2 // 200 mg/m2/dz..dz. 1
(60 % dawki Ifosfamidum)

etopozyd

metylprednizolon

40 mg/m2 i.v. dz.. 1-4 // 500 mg/m2 i.v. dz.. 1-4
/I 25 mg/m2/dobe wlew ciagty dz.. 1-4 // 2g/m2

cisplatyna i.v. dz..5 co 21 dni
cytarabina
gemcytabina . . . .
Gemcytabina 1000 mg/m2i.v. w 1. i 8. dniu;
deksametazon deksametazon 40 mg p.o. w 1.-4. dniu;
- cisplatyna 75 mg/m2 i.v.
cisplatyna

chlorambucyl

10-14 mg/m? przez 5 do 7 dni co 28 dni

Fludarabina (mono) fludarabina 25mg/m2 IV dni 1-5 co 28 dni
karmustyna
BCNU 300mg/m2 day - 6 //etoposide
etopozyd 200mg/m2 w dni -5 to -2 // cytarabine 400
cytarabina mg/m2 w dni -5 do -2 // melphalan 140 mg/m2
w dniu -1
malfalan
fludarabina
Flu-Mel 120 mg/m2 // 140 mg/m2
melfalan

* |.V.(fac. intra vene/intravenosus) - dozylnie;

** P.0O.(fac. per os) - doustnie;

*** AUC 5 na podstawie Bois 2003 [17] to 300 mg/m2.

Przyjeto, iz podanie chemioterapii odbywa sie w ramach hospitalizacji onkologicznej zwigzanej
z chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie. Przy uzyciu danych 2z aktualnego
Obwieszczenia MZ [30] wyznaczono koszty na cykl stosowanych chemioterapii, ktore
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 45.
Koszt poszczegoélnych chemioterapii

W celu oszacowania kosztow przeszczepien autologicznych oraz allogenicznych zebrano
dane ze statystyk JGP z 2015 roku.

Tabela 46.
Koszt przeszczepienia na podstawie danych ze statystyk JGP 2015

Srednia wartosé
grupy (PLN)

Nazwa grupy Liczba pacjentow

Przeszczepienie autologicznych komorek

S21 krwiotworczych*

923,00 53 129,66

Przeszczepienie allogenicznych komérek
S22 krwiotwérczych od rodzehstwa identycznego w 163,00 132 947,83
HLA*

Przeszczepienie allogenicznych komérek

S23 krwiotworczych od dawcy alternatywnego*

413,00 261 637,01

Na podstawie powyzszych danych dla grup S22 przeszczepienie allogenicznych komérek
krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA i S23 przeszczepienie allogenicznych
komérek krwiotworczych od dawcy alternatywnego, stwierdzono przeprowadzenie 163
przeszczepien od rodzenstwa oraz 413 od niespokrewnionego dawcy. Stad zatozono, ze 28%

przeszczepien bedzie rozliczane jako przeszczep od rodzenstwa, a 72% od dawcy
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alternatywnego. Na podstawie ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertow klinicznych

okreslono najczesciej stosowane przy danych przeszczepieniach schematy indukujace

i kondycjonujgce. Dane prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 47.

Schematy indukujace i kondycjonujace uwzglednione w analizie

_|
sn
o
©
9:
N
©

Wycena kosztu przeszczepien uwzglednione w analizie w perspektywie wspodlnej (PLN)

KOSZT CALKOWITY KOLEJNEJ LINII LECZENIA
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W ponizszych tabelach zaprezentowano koszty catkowite uwzglednione ostatecznie w ramach
niniejszej analizy zwigzane z kolejna linig leczenia. Koszty przedstawiono w perspektywie NFZ

i perspektywie wspolnej w obu ramionach analizy.

Tabela 50.
Koszt kolejnej linii leczenia w ramieniu BEN w perspektywie NFZ (PLN)

Tabela 51.
Koszt kolejnej linii leczenia w ramieniu BEN w perspektywie wspdélnej (PLN)
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Tabela 52.
Koszt kolejnej linii leczenia w ramieniu OBI+BEN w perspektywie NFZ (PLN)

Tabela 53.
Koszt kolejnej linii leczenia w ramieniu OBI+BEN w perspektywie wspélnej (PLN)
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7.6.Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty dziatan niepozgdanych zostaty oszacowane jedynie na potrzeby analizy wrazliwosci.
Dziatania niepozgdane wystepujace w wyniku podania OBI+BEN->OBS oraz stosowania
BEN->OBS okreslone zostaty na podstawie wynikéw Analizy klinicznej [25]. W wariancie
podstawowym analizy uwzgledniono tylko dziatania powyzej 3 stopnia, réznigce istotnie
statystycznie poréwnywane technologie. Koszt dziatah niepozgdanych obliczano
z uwzglednieniem czestosci raportowanych dziatan. Czesto$¢ wystepowania danych dziatan
niepozgdanych réznigcych analizowane interwencje przyjeto na podstawie wynikow Analizy

klinicznej [25].

Tabela 54.
Dziatania niepozadane wystepujace w wyniku podania OBI+BEN->OBS oraz stosowania
BEN->OBS (PLN)

OBI+BEN->OBI BEN->OBS
nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N

Badanie Stopien Okres obserwacji,

(publikacja) Funkt koncowy

ok. 21 (data
GADOLIN o L odciecia Faza 21
(Sehn 2016) MatoplytkowoSc I (e]o] [ 1 wrzesnia indukcii 10 (5,2) | 194 (10,6) 198
2014)
Zaburzenia
uktadu ok. 21 (data
GADOLIN oddechowego, . odciecia .
(Sehn 2016) klatki piersiowej 3. stopien 1 wrzesnia Ogotem 5(26) 1941 0(0,0) | 198
i Srédpiersia 2014)
ogétem

Matoplytkowos¢

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw pod kgtem wystgpienia matoptytkowosci, zwtaszcza
w trakcie pierwszego cyklu leczenia; nalezy regularnie wykonywaé badania laboratoryjne, az
do czasu ustgpienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci ciezkiej lub
zagrazajgcej zyciu nalezy rozwazyC opoznienie podania dawki produktu leczniczego

Gazyvaro®. Decyzje o przetoczeniu preparatow krwiopochodnych (np. ptytek) powinien podjaé




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
@ nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na
NMARTA chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na 74
leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

lekarz prowadzgcy zgodnie z praktykg obowigzujgcg w danym osrodku. Nalezy takze
rozwazy¢, zwlaszcza podczas pierwszego cyklu leczenia, zasadnos¢ jednoczesnie
stosowanych lekéw moggcych pogarsza¢ zwigzany z matoptytkowoscig stan pacjenta, takich

jak inhibitory ptytek i leki przeciwzakrzepowe [8].

Na podstawie publikacji Potemski 2013 [35] okreslono, ze w przypadku tagodnego przebiegu
matoptytkowosci bez objawdw klinicznych nie podejmuje sie leczenia farmakologicznego.
Natomiast, jezeli nasilona matoptytkowos¢ spowodowana jest hipoplazjg szpiku i wymaga
leczenia objawowego, najczesciej stosowang formg leczenia jest przetaczanie koncentratu
krwinek ptytkowych w ilosci 4-6 jednostek. Informacje na temat kosztu przetoczenia
koncentratu zawarte zostaly w tabeli ponizej. Koszt zaczerpnieto z zatgcznika 1c do
Zarzadzenia 71/2016/DS0OZ [53].

Tabela 55.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek pltytkowych

Wycena Wartos¢ Liczba przetaczanych  Koszt Swiadczenia
punktowa punktu jednostek koncentratu

Swiadczenie

Przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych z krwi
peinej

Koszt hospitalizacji zwigzany z przetoczeniem koncentratu krwinek ptytkowych okreslony
zostat natomiast z zatgcznika 1a do Zarzadzenia 71/2016/DSOZ [53]

Tabela 56.
Koszt hospitalizacji zwigzanej w koniecznosciag przetoczenia koncentratu krwinek
plytkowych

Koszt
swiadczenia
(PLN)

Wycena

Swiadczenie Kod JGP Kod produktu punktowa

Choroby uktadu krwiotwdérczego
i odpornosciowego < 2 dni

5.51.01.001600

Koszt catkowity leczenia trombocytopenii o objawach klinicznych przedstawiony zostat w tabeli

ponizej.
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Tabela 57.
Catkowity koszt leczenia maloplytkowosci w perspektywie platnika publicznego
i wspolnej
taczny koszt leczenia (PLN)
Catkowity koszt leczenia 1232,40

Prawdopodobienstwo wystgpienia matoptytkowosci w st. 3 w czasie indukcji w ramieniu
OBI+BEN wynosi 5,15%, za$ w ramieniu komparatora 10,61%. W analizie przyjeto, ze w
kazdym miesigcu indukcji prawdopodobienstwo wystgpienia danego dziatania niepozgadanego
bedzie jednakowe i bedzie wynosi¢ 1,03% w ramieniu OBI+BEN oraz 1,77% w ramieniu BEN.
Miesieczne koszty leczenia matoptytkowosci uwzgledniajgce prawdopodobienstwo
wystgpienia dziatania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.

Miesieczne koszty leczenia maloplytkowosci w perspektywie ptatnika publicznego
i wspoélnej

Koszt na cykl leczenia w indukcji
w ramieniu OBI+BEN (PLN)

Koszt na cykl leczenia w indukcji
w ramieniu BEN (PLN)

Catkowity koszt leczenia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogétem, Zaburzenia

serca

Ze wzgledu na znikomy odsetek (w obu ramionach ponizej 5%) wystepowania zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogdélem oraz zaburzen serca nie
uwzgledniono w analizie kosztow zwigzanych z leczeniem powyzszych dziatan

niepozgdanych.
7.7.Caltkowity koszt rézniagcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli (Tabela 59).
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Tabela 59.
Skladowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) oraz czestosé¢ ich wystepowania w
ujeciu analizy (z RSS) w perspektywie NFZ

Tabela 60.
Skladowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) oraz czestos¢ ich wystepowania w
ujeciu analizy (bez RSS) w perspektywie NFZ

Tabela 61.
Sktadowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) oraz czestos¢ ich wystepowania w
ujeciu analizy (z RSS) w perspektywie wspdlnej
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Tabela 62.
Skladowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) oraz czestos¢ ich wystepowania w
ujeciu analizy (bez RSS) w perspektywie wspdlnej

8. Modelowanie

8.1.Struktura modelu

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

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

W analizie wykorzystano model Markowa wykonany de novo. Analizowane dane KM (data
odcigecia 01.04.2016) nie sg w petni dojrzate (nie osiggnieto mediany OS w ramieniu
OBI+BEN). Modelowanie na takich danych wigze sie z pewng niepewnoscig otrzymanego
wyniku analizy. Zatem modelowanie krzywej OS w ramieniu OBI+BEN oparto na ksztafcie

dojrzatej krzywej OS w ramieniu BEN z wykorzystaniem HR (HR=0,58). W ten sposéb
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wiarygodnos¢ modelowania krzywej OS dla OBI+BEN ulega znaczgcej poprawie, a przyjete

podejscie jest konserwatywne (dowody wskazano w rozdziale 13.1.).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Ponadto przyjeto miesieczne cykle
modelowania. Oceniono, ze wszystkie krzywe przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekciji
bliskiej 300 cyklom. Przyjeto czas modelowania rowny 300 cyklom, co przekfada sie na 25-letni
horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dnif). W ramieniu OBI+BEN przezycie po tym
okresie wyniosto 6,6%, w ramieniu BEN 0,9%. W badaniu GADOLIN cykl leczenia trwat 28
dni. W modelu, w celu przejrzystosci przyjeto miesieczny cykl, dzieki czemu w kazdym roku
jest rowno 12 cykli. Taka dlugos¢ cyklu wedtug autorow opracowania jest optymalna dla

przedstawienia zmian w analizowanej jednostce chorobowej.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.
Model ekonomiczny uwzglednia trzy gtdwne, wykluczajgce sie stany zdrowia:

PFS (aktywna terapia / brak aktywnej terapii),
PD (w tym kolejne linie leczenia),
ZGON.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

5 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Na poczatku wszyscy chorzy znajdujg sie w stanie PFS, w ktérym moga lub nie otrzymywac
aktywng terapie. Nastepnie chorzy mogg pozosta¢ w tym samym stanie lub przejs¢ do innego,
tj. PD lub ZGON.

Przejscia miedzy stanami sg mozliwe w dowolnym momencie cyklu. Aby to uwzgledni¢, w

modelu, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu.

W badaniu GADOLIN przedstawiono dwie oceny PFS: ocene badacza i ocene niezalezna.
W modelu ostatecznie uwzgledniono ocene niezalezng PFS, stanowiacg pierwszorzedny
punkt koncowy badania. Ekstrapolacja danych powyzej obserwowanego czasu badania

zostata przeprowadzona przy uzyciu funkcji parametrycznych.
W modelu przyjeto nastepujgce zatozenia, dotyczace stanéw zdrowia:

PFS w czasie aktywnego leczenia: poczgtkowo wszyscy chorzy znajdujg sie w stanie

PFS w trakcie leczenia i majg przypisang jakos¢ zycia i koszty zwigzane z aktywnym
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leczeniem. Stan PFS zostat podzielony na brak/aktywne leczenie, w celu rozréznienia
chorych, ktorzy przerwali leczenie podczas indukcji i podtrzymania. Chorzy mogag
przejs¢ ze stanu PFS w czasie aktywnego leczenia do stanu PFS brak aktywnego
leczenia, PD lub ZGON. Wytgczenie z aktywnej terapii okreslono wykorzystujgc dane
TTOT (ang. time to off treatment) z badania GADOLIN.

PFS podczas braku aktywnego leczenia: w tym stanie znajdujg sie chorzy po aktywnym
leczeniu, a przed progresjg choroby. Przypisano im wartosci uzytecznosci jak dla stanu
PFS w czasie aktywnej terapii oraz koszty opieki poza aktywnym leczeniem

PD: chorzy mogg w kazdym momencie przejs¢ ze stanu PFS do stanu PD. Proporcja
chorych w stanie progresji oparta jest na réwnicy w odsetkach chorych z danych OS
i PFS z badania GADOLIN. W momencie przebywania w stanie PD, chorym
przypisywana jest wartos¢ uzytecznosci odpowiednia dla stanu progresji i koszty
zwigzane z opiekg na chorymi w tym stanie. Chorym w stanie PD nie jest przypisywany
koszt aktywnej terapii chyba, ze otrzymujg kolejng linie leczenia. Ze stanu PD chorzy
moga przejs¢ do stanu ZGON.

ZGON: z kazdego stanu chorzy moga przejs¢ do stanu ZGON. Liczba chorych
znajdujgca sie w tym stanie odzwierciedla sume zgonéw w stanie PFS i PD. Chorzy,
ktorzy przeszli do stanu ZGON, pozostajg w tym stanie do konca horyzontu

czasowego.

8.2.Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

8.2.1. PFS: prawdopodobienstwo pozostania w stanie PFS

Chorzy pozostajg w stanie PFS tak diugo az nie doswiadczg progresji choroby lub zgonu.
Prawdopodobienstwo pozostania w tym stanie okreslono na podstawie czasu przezycia

wolnego od progresji z badania GADOLIN.

Parametryczne dopasowanie
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W celu ekstrapolacji danych poza okres obserwacji, do istniejgcych danych KM dopasowano
rozktady: Wpyktadniczy, Weibulla, Log-logistyczny, Log-normalny iGompertza. Taka
parametryczna ekstrapolacja danych moze byé uzyta bezposrednio dla catego horyzontu
czasowego. Alternatywnie, ekstrapolowane dane mogag zosta¢ wykorzystane jedynie w
okresie, w ktérym dane KM nie sg dostepne. W takiej sytuacji w modelu moze by¢ uzyta krzywa
Kaplana-Meiera (KM) z parametrycznie dopasowanym ogonem. Jezeli w modelu zostanie
wybrana opcja krzywej z ogonem parametrycznym, wtedy do wybranego punktu w czasie
uzywana jest empiryczna krzywa Kaplana-Meiera, a nastepnie prawdopodobienstwa przej$¢
w czasie t sg obliczone jako wartos¢ funkcji parametrycznej w czasie t, podzielona przez

wartos¢ funkcji w czasie t,_;.
Doktadnos¢ dopasowania funkcji parametrycznych

Uzycie funkcji parametrycznej wymagato oszacowania nieznanych parametréw tej funkgciji.
Parametry poszczegolnych rozktadéw dobierano minimalizujgc btgd dopasowania odchylenia
standardowego sktadnika resztowego, czyli pierwiastka ze Sredniej arytmetycznej kwadratow
btedéw dopasowania krzywej teoretycznej do krzywej empirycznej w kazdym dostepnym
punkcie. Btedy dopasowania funkcji do danych empirycznych minimalizowano za pomoca
programu Solver (dostepnego w MS Excel 2010). Do rozwazanych funkcji parametrycznych
brano pod uwage rozkiady: Wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, Log-normalny, Log-
logistyczny i Gompertza

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci btedu dopasowania dla obu ramion i wybranych

rozktadéw. Liczba w nawiasie wskazuje kolejnos¢ najlepszych dopasowan w danym ramieniu.

;II-\?abri)a;gisl.?MSE dla PFS w ramieniu OBI+BEN i BEN dla wybranych rozktadéw
Rozktad ‘ OBI+BEN BEN
Weibulla 0,0256 (3) 0,0236 (3)
Log-logistyczny 0,0225 (2) 0,0133 (1)
Log-normalny 0,0217 (1) 0,0145 (2)
Gompertza 0,0268 (5) 0,0321 (4)
Wyktadniczy 0,0268 (4) 0,0440 (5)

*RMSE (ang. root-mean-square error) — pierwiastek btedu sredniokwadratowego
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Bazujgc na wartosciach RMSE, najlepiej dopasowang krzywg w ramieniu OBI+BEN jest
funkcja Log-normalna, a w ramieniu BEN funkcja Log-logistyczna. Niniejsze rozkfady zostaty
uwzglednione w ramach analizy podstawowej, a pozostate przetestowane w analizie
wrazliwosci.
Rysunek 2.

Krzywe PFS przy rozkiadzie Log-normalnym w ramieniu OBI+BEN i Log-logistycznym
w ramieniu BEN
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8.2.2. Prawdopodobienstwo przejscia w stanie PFS (w trakcie

aktywnego leczenia / brak aktywnego leczenia)

W czasie stanu PFS, chorzy mogg przebywaé¢ w podstanach: aktywne leczenie i brak
aktywnego leczenia, jak pokazano na diagramie modelu Markowa. Chorzy pozostajg w stanie
aktywnego leczenia tak dtugo, jak otrzymujg leki, zas w stanie brak aktywnego leczenia, gdy
leczenie zostanie przerwane z jakiejkolwiek przyczyny. W modelu uwzgledniono dwa
scenariusze przechodzenia miedzy stanami: rzeczywisty czas leczenia (opcja w modelu
srzeczywisty czas leczenia z TTOT”) albo przyjmujac teoretyczny czas leczenia (opcja w
modelu ,teoretyczny czas leczenia z PFS”). Rzeczywisty czas leczenia zostat oszacowany

przy wykorzystaniu TTOT (ang. time to off treatment), jako okres pomiedzy rozpoczeciem
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pierwszego podania oraz ostatnim podaniem ktéregokolwiek z lekéw. W ramieniu OBI+BEN,
TTOT analizowano niezaleznie dla OBl i dla BEN, w celu obliczenia r6znicy w dtugosciach
pomiedzy ramionami terapii. W drugim scenariuszu TTOT jest rownoznaczny z PFS az do
maksymalnego czasu terapii, czyli 30 miesiecy dla ramienia OBI+BEN i 6 miesiecy dla BEN.
Nalezy zauwazyC, ze w tym przypadku nie sg uwzgledniane inne powody dyskontynuaciji

leczenia, niz progresja choroby.

Réwniez nalezy zauwazyé, Zze ekstrapolacja TTOT nie zostata wykonana z powodu

ograniczonego czasu leczenia (dane KM obejmujg caty okres podawania lekow).

8.2.3. PFS: Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PFS do PD

Stan PD uwzglednia tych chorych, ktérzy wykazali progresje choroby. Chorzy w tym stanie
podejmujg kolejng linie leczenia. Dla kazdego punktu czasowego w modelu, liczba chorych
przechodzgcych ze stanu PFS do PD jest oszacowana jako liczba chorych opuszczajgcych

stan PFS minus chorzy, ktérzy w tym czasie przeszli do stanu ZGON.
8.2.4. 0OS: Prawdopodobienstwo przejscia do stanu ZGON

Prawdopodobienstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato okreslone jako réznica
pomiedzy jednoscia a czasem przezycia catkowitego chorych (OS). Czas przezycia

catkowitego chorego modelowano w oparciu o dane pochodzgce z badania GADOLIN.

W ramieniu OBI+BEN dane KM (data odciecia 01.04.2016 r.) nie sg w petni dojrzate (nie
osiggnieto mediany OS w ramieniu OBI+BEN). Modelowanie na takich danych wigze sie z
pewng niepewnoscig otrzymanego wyniku analizy. Zatem zdecydowano sie na modelowanie
krzywej OS w ramieniu OBI+BEN w oparciu o krzywg OS w ramieniu BEN z wykorzystaniem
HR (HR=0,58). Nalezy mie¢ na uwadze, ze HR wykazuje trend malejgcy (przewaga OBI+BEN
wzgledem BEN systematycznie rosnie) wraz z kazdym kolejnym odcieciem danych, fj.
HR=0,71 dla danych z datg odciecia: 01.09.2014 r., HR=0,62 dla daty odciecia: 01.05.2015 .
i HR=0,58 dla daty odciecia danych: 01.04.2016 r., zatem przyjecie w modelu statego hazardu

na poziomie 0,58 zdaje sie by¢ konserwatywnym zatozeniem analizy.

Uzycie funkcji parametrycznej wymagato oszacowania nieznanych parametréow tej funkciji.

Przeprowadzono analogiczng analize jak dla krzywej PFS. Parametry poszczegdélnych
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rozktadéw dobierano minimalizujgc btad dopasowania odchylenia standardowego sktadnika
resztowego, czyli pierwiastka ze sSredniej arytmetycznej kwadratow btedéw dopasowania
krzywej teoretycznej do krzywej empirycznej w kazdym dostepnym punkcie. Btedy
dopasowania funkcji do danych empirycznych minimalizowano za pomocg programu Solver
(dostepnego w MS Excel 2010). Do rozwazanych funkcji parametrycznych brano pod uwage

rozktady: Wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, Log-normalny, Log-logistyczny i Gompertza

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci btedu dopasowania dla obu ramion i wybranych

rozktadéw. Liczba w nawiasie wskazuje kolejnos¢ najlepszych dopasowan w danym ramieniu.

Tabela 64.
Wartosci RMSE dla OS w ramieniu BEN dla wybranych rozktadéw
Rozktad BEN
Weibulla 0,0052 (3)
Log-logistyczny 0,0042 (1)
Log-normalny 0,0043 (2)
Gompertza 0,0059 (4)
Wyktadniczy 0,0066 (5)

*RMSE (ang. root-mean-square error) — pierwiastek btedu sredniokwadratowego

Bazujgc na wartosciach RMSE, najlepiej dopasowang krzywg w ramieniu BEN jest funkcja
Log-logistyczna. Jednakze ze wzgledu na dopasowanie w ramieniu OBI+BEN krzywej OS
opartej na krzywej z ramienia BEN przeprowadzono graficzng analize rysowania krzywych
oraz uwzgledniono tylko rozktady o proporcjonalnym hazardzie, tj. Weibulla, Gompertza
i Wyktadniczy. Nalezy zauwazyC, ze sposrod tych trzech rozktadow, funkcja Weibulla
charakteryzuje sie najlepszym dopasowaniem do krzywej KM oraz niskimi odsetkami
przezycia w horyzoncie analizy w obu ramionach. W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie

odsetkéw przezycia w 300 cyklu modelu (= 25 lat) dla analizowanych rozktadéw.

Tabela 65.
Odsetki przezycia w 300 cyklu modelu w ramieniu OBI+BEN i BEN wzgledem wybranych
rozktadéw krzywej parametrycznej OS

Rozkiad ‘ OBI+BEN \ BEN

Weibulla 6,6% 0,9%

Gompertza 1,4% 0,1%
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Rozklad OBI+BEN

Wykfadniczy 11,3% 2,3%

Zatem ostatecznie w analizie podstawowej przyjeto wariant modelowania krzywej OS

rozktadem Weibulla, pozostate rozktady przetestowano w analizie wrazliwosci.

Rysunek 3.
Krzywe OS przy wybranym rozkfadzie Weibulla
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8.2.5. Terminalna faza choroby nowotworowej

TD (ang. terminal disease — terminalna faza choroby nowotworowej) to okres od
zdiagnozowania porazki leczenia przyczynowego do $mierci chorego. Na podstawie
odpowiedzi ekspertow klinicznych oszacowano, ze w analizowanej populacji przecietny czas
trwania terminalnej fazy choroby nowotworowej wynosi ok. 6,83 miesigca. Ze wzgledu na

przyjecie w modelu cykli miesiecznych dtugosc¢ trwania TD zaokraglono do 7 miesiecy.

Liczbe chorych znajdujgcych sie w siedmiu ostatnich miesigcach zycia w danym okresie t
wyznacza réznica pomiedzy: 0S(t) — 0S(t + 7).
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Z definicji stanu PFS wynika, ze wszyscy chorzy otrzymujg leczenie przyczynowe, dlatego nie
mogg jednoczesnie znajdowac sie w terminalnej fazie choroby nowotworowej. W zwigzku
z powyzszym w analizie przyjeto, ze rozpoznanie terminalnej fazy choroby nowotworowej jest
mozliwe tylko w przypadku chorych bedgcych po progresji choroby. Nastepnie liczbe chorych,
ktorzy znajdujg sie w siedmiu ostatnich miesigcach zycia podzielono proporcjonalnie do liczby
chorych w stanie PFS i PD w stosunku do liczby chorych zyjacych. Liczbe chorych w stanie

TD przedstawia ponizszy wzor:

PD(t)
os(t)’

TD(t) = [0S(t) — 0S(t + 7)]

8.3.Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartos$é Zrédto
Horyzont czasowy 25 lat Zatozenie
Dlugos¢ cyklu w modelowaniu 1 miesigc Zatozenie
Dawka jednorazowa OBI 1000 mg ChPL Gazyvaro® [8]
Sredni wiek chorych (lata) 61,90 Badanie GADOLIN [41]
Srednia waga chorych (kg) 81,09 Badanie GADOLIN [41]
Sredni wzrost chorych (cm) 169,66 Badanie GADOLIN [41]
— "
I x  »
Stopa dyskonta wyniku 0,035 AOTMIT [1]
zdrowotnego
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 AOTMIT [1]
Prég optacalnosci (PLN) 130 002,00 Ustawa refundacyjna [45] oraz dane

GUS [31]
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Parametr Wartosé Zrédio
Wartosci uzytecznosci w stanie 0.805
PFS
; Wild 2006 [48]
Wartosé uzytecznosci w stanie 0,618
PD
Koszt 100 mg bendamustyny 552.80 Dane NFZ [14]
(PLN)
Koszt hospitalizacji zwigzana z .
468,00 Rozdziat 7.2

wykonaniem programu (PLN)

Koszt hospitalizacji onkologicznej
zwigzanej z chemioterapia u 520,00 Rozdziat 7.2
dorostych/zakwaterowanie (PLN)

Diagnostyka w programie
leczenia chtoniakéw ztosliwych 3 244,80 Rozdziat 7.3
(koszt roczny) (PLN)

Ocena skutecznosci
chemioterapii (koszt roczny) 3120,00 Rozdziat 7.3
(PLN)

Miesieczny koszt leczenia
wspomagajacego w perspektywie 277,09 Rozdziat 7.4.1
N[=AIR)

Miesieczny koszt leczenia
wspomagajacego w perspektywie 285,76 Rozdziat 7.4.1
wspoinej (PLN)

Miesieczny koszt opieki
terminalnej w perspektywie NFZ 9 083,72 Rozdziat 7.4.2
(PLN)

Miesieczny koszt opieki
terminalnej w perspektywie 9 089,36 Rozdziat 7.4.2
wspolnej (PLN)

Koszty kolejnej linii leczenia w
ramieniu OBI+BEN w 25 074,33 Rozdziat 7.5
perspektywie NFZ (PLN)

Koszty kolejnej linii leczenia w
ramieniu BEN w perspektywie 18 998,20 Rozdziat 7.5
NFZ (PLN)

Koszty kolejnej linii leczenia w
ramieniu OBI+BEN w 25 202,79 Rozdziat 7.5
perspektywie wspolnej (PLN)

Koszty kolejnej linii leczenia w
ramieniu BEN w perspektywie 19 115,99 Rozdziat 7.5
wspolnej (PLN)
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8.4.Dyskontowanie

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

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
9. Wyniki analizy

9.1.Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztoéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). taczne warto$ci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej
analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdlnej
oraz w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 67.
Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu
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Wartosci kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdinych
opcji  terapeutycznych przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY .

Tabela 68.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéow oraz wartosé inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym w wersji z RSS
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Tabela 69.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym w wersji bez RSS
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9.2.Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmienno$ci dla wyniku zdrowotnego skorygowanego o jakos¢ zycia zostat okreslony
poprzez wyniki generowane dla tych parametréow z uzyciem réznych sposobéw modelowania
krzywych OS i PFS. oraz wykorzystania alternatywnych wariantéw oszacowania jakosci zycia.
Zakres zmiennosci poszczegélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametréw wykorzystanych
w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci, podobnie jak wykorzystywane w

modelowaniu krzywe PFS i OS.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 70.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z
komparatorem z uwzglednieniem RSS

Tabela 71.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej
z komparatorem bez uwzglednienia RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw i konsekwencji, tj. wartosci wspotczynnikow:
CER (ang. cost-effectiveness ratio - wspotczynnik efektywnosci kosztéw) i CUR (ang. cost-
utility ratio - wspétczynnik uzytecznosci kosztéw) w perspektywie pfatnika publicznego i w
perspektywie wspdlnej oraz w wersji z RSS i bez RSS.

Tabela 72.

Zestawienie wartosci wspoétczynnikéw CER i CUR w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspdlnej oraz w wersji z RSS i bez RSS.
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1. Analiza wartosci skrajnych

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

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

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

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 73.

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

Parametr

Stopa dyskonta

Sredni wiek

Waga
Wzrost
Horyzont czasowy
Horyzont czasowy

Modelowanie krzywej PFS w ramieniu
interwencji

Modelowanie krzywej PFS w ramieniu
interwencji

Modelowanie krzywej PFS w ramieniu
interwencji

Modelowanie krzywej PFS w ramieniu
interwencji

Modelowanie krzywej PFS w ramieniu
komparatora

Modelowanie krzywej PFS w ramieniu
komparatora

Wartos¢
parametru z

analizy
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna,
alternatywna)

0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci

Parametr testowany zgodnie z
wytycznymi AOTMIT

AOTMIT [1]

Uwzglednienie polskich danych,
wartos¢ oszacowana na podstawie

Obliczenia wiasne na podstawie

61,90 alter 60,04 wieku chorych w momencie danych KRN
zachorowania w grupie C82
81,09 alter 72,51 Uwzglednienie polskich danych Estymator 2006 [18]
169,66 alter 169,89 Uwzglednienie polskich danych Estymator 2006 [18]
25,00 min 20,00 Wartosci wybrano w oparciu o Zatozenie
25,00 max 30,00 analiz krzywych przezycia Zatozenie
Log-normalna alter Wyktadnicza Zatozenie
Log-normalna alter Log-logistyczna Zatozenie
Log-normalna alter Weibulla Alternatywne warianty Zatozenie
modelowania krzywych PFS w
Log-normalna | alter Gompertza ramieniu interwencji i komparatora Zatozenie
Log-logistyczna | alter Wyktadnicza Zatozenie
Log-logistyczna | alter Log-normalna Zatozenie
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Parametr

Modelowanie krzywej PFS w ramieniu
komparatora

Modelowanie krzywej PFS w ramieniu
komparatora

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia

Uwzglednienie obnizenia jakosci zycia
zwigzanej z dzialaniami niepozadanymi

Modelowanie krzywej OS
Modelowanie krzywej OS
Modelowanie krzywej OS

Modelowanie krzywej OS

Dlugosc¢ leczenia

Dawkowanie

Wartosé .z
Nowa wartos¢é parametru — .
parametru z e Uzasadnienie przyjetego o
; (minimalna, maksymalna, ; e Zrédto
analizy zakresu zmiennosci
. alternatywna)
podstawowej
Log-logistyczna | alter Weibulla Zatozenie
Log-logistyczna | alter Gompertza Zatozenie
Alternatywny wariant zestawu
Wild 2006 alter GADOLIN EQ-5D uzytecznosci zebrany w trakcie NICE 2016 [26]
badania GADOLIN
Alternatywny wariant zestawu
Wild 2006 alter Bec 2015 uzytecznosci odnaleziony w Bec 2015 [4]
ramach przegladu
systematycznego
Wariant uwzglednia odsetki
chorych odczuwajgcych dane
Nie alter Tak d2|aian|§ nlepOZQ(_:iane., diugosc Zatozenie
trwania tego dziatania oraz
obnizke jakosci zycia zwigzang z
danym dziataniem.
Weibulla alter Wyktadnicza Zatozenie
Weibulla alter Log-normalna Alternatywny sposéb modelowania Zatozenie
Weibulla alter Log-logistyczna krzywej OS Zatozenie
Weibulla alter Gompertza Zatozenie
. . Wariant alternatywny zakfada
Rzeczy_wnsty €Zas | aiter Teoretyczny czas leczenia pozostanie chorych w terapii Zatozenie
leczenia Z TTOT z PFS S ; ;
opierajac sie na krzywej PFS
. Wariant alternatywny uwzglednia
Rzzc;vyl\(/\gsta alter Planowana dawka teoretyczne dawkowanie przyjete Zatozenie

w badaniu
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Wartosc¢
parametru z

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna,
alternatywna)

Uzasadnienie przyjetego

Parametr . a
zakresu zmiennosci

analizy
podstawowej

Wariant alternatywny w oparciu o
indywidulane dawkowanie chorych
zebrane z roznych krajow; Dane od Zamawiajgcego [13]
szczego6towe dane znajdujg sie w
arkuszu kalkulacyjnym

Rzeczywista alter Indywidualnie dobierana

Dawkowanie dawka dawka

Okresowa ocena skutecznosci
przeprowadzana co 3 miesigce
(maksymalna wielkos$¢ zakresu), w
Ocena skutecznosci chemioterapii wariancie podstawowym przyjeto, | Zatozenie w oparciu o Zarzadzenie

(koszt roczny) 312000 alter 1 040,00 ze ocena skutecznosci Prezesa NFZ [51]
chemioterapii jest przeprowadzana
co miesigc ze wzgledu na
zaawansowany stan choroby

Podanie leku rowniez jest mozliwe
w ramach przyjecia pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

Koszt podania leku w PL (PLN) 468,00 alter 104,00 Zatozenie

Rozliczenie tego kosztu moze
odbywac sie w ramach porady
Koszt podania chemioterapii (PLN) 520,00 alter 156,00 ambulatoryjnej zwigzanej z Zatozenie
chemioterapig (z kompleksowg
realizacjg swiadczen)

Wariant dodatkowy w celu
przetestowania sytuacji, gdy
chorzy nie przechodzag
terminalnego stanu choroby

Terminalny stan choroby tak alter nie Zatozenie
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Parametr

Koszt bendamustyny za 100 mg (PLN)

Koszt bendamustyny za 100 mg (PLN)

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna,
alternatywna)

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci

Koszt w oparciu o dane z
Obwieszczenia MZ

Obwieszczenie [30]

Koszt lekéw generycznych

552,80 alter 502,53 zawierajgcych bendamustyne, w Dane refundacyjne NFZ [14]
oparciu o dane NFZ
Uwzglednienie dodatkowych
nie alter tak kosztéw zwigzanych z leczeniem

dziatan niepozadanych

Zatozenie
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS iz uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 74.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OBl vs OBI+BEN w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
Z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 75.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OBI+BEN vs BEN w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 76.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OBI+BEN vs BEN w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
Z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 77.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OBI+BEN vs BEN w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie wspolnej
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

majg nastepujace parametry’:

zmiana wyboru krzywych parametrycznych modelujgcych OS i PPS, (doktadny
opis wyboru wraz z uzasadnieniem znajduje sie w rozdziale dotyczgcym modelowania
- Rozdziat 8);

zmiana stop dyskonta na: 0% dla wynikéw zdrowotnych i kosztéow,

przyjecie zestawu jakosci zycia z badania Bec 2014,

zmiana dtugosci leczenia, w wariancie podstawowym uwzgledniono rzeczywisty czas
leczenia z krzywej TTOT 2z badania GADOLIN, w wariancie alternatywnym
uwzgledniono teoretyczny czas leczenia z krzywej PFS, ktéry nie oddaje rzeczywistej

praktyki.

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mnigj niz 10%.
11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowah analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Wartosé w Parametry rozkitadu
Parametr analizie Rozktad

podstawowej i max

Sredni wiek chorego Normalny

"Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnie$¢ nalezy do wartosci wspétczynnika
ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9
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Parametr

Stopa dyskonta dla .
kosztow 0.05 0,00 0,05 0,03 Trojkatny
Stopa dyskonta dla .
efektéw zdrowotnych 0,04 0,00 0,05 0,03 Tréjkatny
Horyzont czasowy (lata) ‘ 25,00 20,00 30,00 5,00 Tréjkatny
Roczny koszt oceny
skutecznosci 3120,00 1 040,00 3120,00 1470,78 Trojkatny
chemioterapii (PLN)
Koszt hospitalizacji
zwigzanej z wykonaniem 468,00 104,00 468,00 257,39 Trojkatny
programu (PLN)
Koszt hospitalizaciji
onkologicznej zwigzanej 520,00 156,00 520,00 257,39 Trojkatny
z chemioterapia (PLN)
I | . | .
Jakos$¢ zycia w stanie
PES 0,81 - - 0,018 Beta
Jakosé zygg w stanie 0,62 ) i 0,056 Beta

Wartos¢ w
analizie
podstawowej

Parametry rozkitadu

max

Rozklad

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametréw modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu tréjkgtnego. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (wartos¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz warto§¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu
zdecydowata duza koncentracja wynikéw wokot wielkosci Sredniej czego nalezy oczekiwac
w rzeczywistym sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych. Ponadto w rozktadzie
tym z gory narzucana jest warto$¢ minimalna i maksymalna, co odpowiadato charakterystyce

modelowanych w ten sposéb wartosci poszczegdlnych parametrow.

Wartosci dla wieku chorego przyjmowane przez zmienne modelowano przy uzyciu rozktadu
normalnego. Parametrami tego rozktadu sa: $rednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej)

oraz odchylenie standardowe. Dane pochodzg z badania GADOLIN.

Wartosci dla jakoéci zycia modelowano przy uzyciu rozkladu beta z uwagi na fakt, ze jest to

rozktad wtasciwy dla zmiennych, ktére majg naturalne ograniczenia z dotu i z gory.

Dla tak okreslonych rozktaddéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte
Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoséci (AWW) wykazaty mozliwo$¢ wystgpienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 79.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowane;j

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.
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Rysunek 4.
Rozktad mozliwych wynikéw dla wspétczynnika ICUR (liczonego z perspektywy NFZ)
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej, z uwzglednieniem RSS

Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora
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12. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [38] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [45]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [46]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012—2014
[31] PKB per capita wyniosto w Polsce 43 334 PLN, a tym samym wysokos$¢ progu

optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 130 002 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej (PLN)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-uzyteczno$ci

w przypadku porownania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresdw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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Tabela 81.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementow byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.

Ponadto, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji

zewnetrznej.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym 2z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegoélnych parametrow (rozpatrywano niektére parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach
modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 82.).
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Tabela 82.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do jednosci.

Wszystkie réwnania w obu ramionach zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych
krzywych przezycia do surowych danych KM. Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych OS w
ramieniu interwencji zdecydowano sie¢ na modelowanie niniejszej krzywej z wykorzystaniem
krzywej w ramieniu komparatora skorygowang HR (HR = 0,58) z ostatniego odciecia danych.
Modelowanie krzywej na podstawie niedojrzatych danych KM obarczone jest ryzykiem
niepewnosci, zatem podejscie wykorzystane w niniejszej analizie miato na celu unikniecie
zawyzenia efektu zdrowotnego stosowanej terapii. Na ponizszych wykresach zaprezentowano
dane KM wraz z modelowaniem krzywych parametrycznych niezaleznie w obu ramionach
analizy rozktadem Weibulla, a nastepnie wykres przedstawiajgcy przeprowadzong korekte
uwzgledniajgcg modelowanie krzywej w ramieniu OBI+BEN z wykorzystaniem krzywej BEN i
HR.

Rysunek 6.
Zestawienie OS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanym
w analizie podstawowej rozktadem Weibulla niezaleznie w obu ramionach
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Rysunek 7.

Zestawienie OS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanym
w analizie podstawowej rozkladem Weibulla z korektg uwzgledniajaca modelowanie
krzywej w ramieniu OBI+BEN z wykorzystaniem krzywej BEN i HR.
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13.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we
wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng, tj.: NICE 2016 [26] w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Gazyvaro® (obinutuzumab).
Opis publikacji znajduje sie w rozdziale 16. Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy
ekonomicznej oraz odnalezionej analizy NICE 2016 wynikajg z faktu, ze niniejsza analiza
zostata przeprowadzona na danych z badania GADOLIN z poOzniejszg datg odciecia, tj.:
01.04.2016 r. Niemniej jednak przeprowadzono dogtebng analize publikacji NICE 2016 i uwag
zamieszczonych przez ERG (ang. evidence review group), a nastepnie wykorzystano je

budujac model na potrzebe niniejszej analizy. W szczegolnosci budujac model uwzgledniono:

obnizenie jakosci zycia chorych wraz z wiekiem;
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koszt lekow generycznych dla bendamustyny (wariant testowany w analizie
wrazliwosci);

dane uzytecznos$ci z badania GADOLIN (wariant testowany w analizie wrazliwosci).

W publikacji NICE 2016 model oparto o krzywe PPS (ang. post progression survival) i PFS z
badania GADOLIN (data odciecia danych: 01.05.2015 r.). Wyniki publikacji NICE 2016 trudno
odnies¢ do niniejszej analizy ze wzgledu na fakt, Zze niniejszy model oparto na danych z
badania GADOLIN z pézniejszg datg odciecia (01.04.2016 r.), co pozwolito na bezposrednie
modelowanie krzywej OS. W ramieniu OBI+BEN dane KM (data odciecia 01.04.2016 r.) nie
sg w petni dojrzate (nie osiggnieto mediany OS w ramieniu OBI+BEN). Modelowanie na takich
danych wigze sie z pewng niepewnoscig otrzymanego wyniku analizy. Zatem zdecydowano
sie na modelowanie krzywej OS w ramieniu OBI+BEN w oparciu o krzywg OS w ramieniu BEN
z wykorzystaniem HR (HR=0,58). Nalezy mie¢ na uwadze, ze HR wykazuje trend malejgcy
(przewaga OBI+BEN wzgledem BEN systematycznie rosnie) wraz z kazdym kolejnym
odcieciem danych, zatem przyjecie w modelu statego hazardu na poziomie 0,58 zdaje sie byc¢

konserwatywnym zatozeniem analizy.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze w analizie NICE 2016 przyjeto inne stopy dyskonta (3,5%
dla kosztéw i efektow zdrowotnych), inne kolejne linie leczenia oraz BSC (w niniejszej analizie
uwzgledniano dane od ekspertow Kklinicznych, ktore przedstawiajg rzeczywistg praktyke

lekarskg stosowang w Polsce).

13.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi i moze polegaé np. na poréwnaniu posrednich danych wejsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan. Wykonano dodatkowy przeglad

bazy Medline (za pomocg wyszukiwarki Pubmed).
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Tabela 83.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu walidacji zewnetrznej

W ramach przegladu odnaleziono 35 publikacji. W ramach analizy wybranych publikacji nie

odnaleziono danych, ktére mozna odnies¢ do niniejszej analizy, stad walidacja zewnetrzna nie

byta mozliwa.

Budujac model zadbano jednak o to, aby byt on weryfikowalny, to znaczy, ze w przysziosci
mozliwe bedzie poréwnanie wygenerowanych w modelu wynikow (zuzycie zasobdw,
zdarzenia generujgce koszty lub inne jednostki naturalne) W ponizszej tabeli zestawiono
najistotniejsze wyniki modelu, ktére umozliwiajg pdzniejsze pordédwnanie z danymi

pochodzgcymi z zasobéw informatycznych pfatnika publicznego lub tez innych zrédet danych.

Tabela 84.

Wyniki modelu (zuzycie zasoboéw, zdarzenia) mozliwe do zweryfikowania w poréwnaniu
z danymi pochodzacymi z zasobéw informatycznych ptatnika publicznego lub tez
innych zrédet danych dotyczacych rzeczywistej praktyki.
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14. Ograniczenia i zalozenia

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

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.
W niniejszej analizie wykonano model de novo opracowany dla warunkéw polskich.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania
GADOLIN zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.
W analizie wrazliwosci szacowano wariant z uwzglednieniem polskich danych oszacowanych

na podstawie danych z KRN i publikacji Estymator 2006 [18].

Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na
PFS i OS prezentowany w Analizie Kklinicznej (jedynie dane z badan klinicznych
uwzglednionych w Analizie klinicznej postuzyty do modelowania wynikéw zdrowotnych w
modelu). Dzieki temu, wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest fatwa modyfikacja
kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie z

syntezg wynikéw zdrowotnych dla poszczegdélnych linii leczenia.

W ramieniu OBI+BEN dane KM (data odciecia 01.04.2016) nie sg w petni dojrzate (nie
osiggnieto mediany OS w ramieniu OBI+BEN). Modelowanie na takich danych wigze sie z
pewng niepewnoscig otrzymanego wyniku analizy. Zatem zdecydowano si¢ na modelowanie
krzywej OS w ramieniu OBI+BEN w oparciu o krzywg OS w ramieniu BEN z wykorzystaniem
HR (HR=0,58). W ten sposéb wiarygodno$¢ modelowania krzywej OS dla OBI+BEN ulega
znaczgcej poprawie, a przyjete podejscie jest konserwatywne (dowody wskazano w rozdziale
13.1.).

W wariancie podstawowym analizy nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych
oraz obnizenia jakosci zycia zwigzanego z wystgpieniem danych dziatan z powodu
poréwnywalnego profilu bezpieczehnstwa terapii. Wariant zostat przetestowany w ramach

analizy wrazliwosci i ma marginalny wptyw na wyniki analizy.
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Koszty zwigzane z kolejng linig leczenia oraz BSC opracowano w oparciu o odpowiedzi
ekspertéw klinicznych uzyskane w ramach przeprowadzonej ankiety Nalezy uznac, ze wiedza
ekspercka w tym przypadku stanowi najlepsze mozliwe Zzrodto danych i odzwierciedla
rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce. Szczegdétowe dane z ankiet znajdujg sie w Analizie
Problemu Decyzyjnego [24] oraz w arkuszu kalkulacyjnym. Ankieta byta przeprowadzona
wsrod lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu chorych na chtoniaka grudkowego.

Nie wykazano konfliktu interesow.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Programu lekowego leczenia
LECZENIE CHtONIAKA GRUDKOWEGO OBINUTUZUMABEM (ICD-10 C 82) nie rézni sie
w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach Programu lekowego leczenia
LECZENIE CHtONIAKOW ZtOSLIWYCH (ICD-10 C 82, C 83) przyjeto, ze koszt
monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia bedzie identyczny w przypadku leczenia

wnioskowang technologig i komparatorem.

W ostatnich 7 miesigcach zycia uwzgledniono u chorych terminalng faze choroby (naliczano

koszty leczenia chorych wtasciwe dla tego stanu zdrowia — rozdziat 7.4.2.).

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

15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W wyniku zastosowania terapii OBI+BEN zamiast BEN chorzy odnoszg korzysci zdrowotne w

postaci zyskanych dodatkowych lat zycia (LY) oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

Stosowanie OBI+BEN zamiast BEN generuje wyzsze koszty dla pfatnika, co wynika zaréwno
z réznic w kosztach poréwnywanych schematéw lekowych, jak rowniez z dtuzszego czasu
trwania terapii OBI+BEN (maksymalny czas podawania OBl wynosi 30 miesiecy, maksymalny

czas podawania BEN wynosi 6 miesiecy).

Finansowanie OBl w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu

podtrzymujgcym przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania
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terapeutycznego w leczeniu chorych na chtoniaka grudkowego. Ponadto, finansowanie OBI
wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosSci
zycia chorych z nowotworem zosSliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009
r. [39]).

16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania ocenianegj
technologii we wnioskowanym wskazaniu. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono 1 publikacje spetniajgcg kryteria wyszukiwania, tj. NICE 2016
[26].

Celem analizy NICE 2016 byta ocena kosztu-efektywnosci stosowania obinutuzumabu w
skojarzeniu z bendamustyng w leczeniu chorych na opornego na rytuksymab chioniaka
grudkowego, z perspektywy brytyjskiego systemu stuzby zdrowia (NHS, ang. National Health
System). Nalezy mie¢ na uwadze, ze proces wydania rekomendacji przygotowywanej przez
NICE jest jeszcze nieukohczony. Model Markowa zostat opracowany z trzech wzajemnie
wykluczajgcych sie standw zdrowia: przezycie wolne od progresji (z lub bez leczenia),
progresji i Smierci. Model oparto o krzywe PPS (ang. post progression survival) i PFS z badania
GADOLIN (data odcigcia danych: 01.05.2015 r.). Analize deterministyczng i probabilistyczng
przeprowadzono w horyzoncie 25-letnim. Wynik ICUR w wariancie podstawowym analizy jest
powyzej progu kosztu-efektywnosci przyjmowanego przez NHS. Wskazano, ze niedtugo
powinny sie pojawi¢ zaktualizowane dane OS z badania GADOLIN, ktére mogg wptynagé na
wynik ICER. Wyniki wtasciwe analizy zostaty zaczernione, zatem wyniki publikacji NICE 2016
trudno odnies¢ do niniejszej analizy. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, ze w analizie NICE 2016
przyjeto inne stopy dyskonta (3,5% dla kosztow i efektow zdrowotnych), inne kolejne linie
leczenia oraz BSC (w niniejszej analizie uwzgledniano dane od ekspertéw klinicznych, ktére
przedstawiajg rzeczywistg praktyke lekarskg stosowang w Polsce). Zbieznos¢ wystepuje
natomiast w przypadku: horyzontu czasowego, wyboru zrodet danych do okreslenia

uzytecznosci, kategorii kosztowych.
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Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego ICUR
osigga przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Gazyvaro® jest nizsza niz

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

nizsza niz:

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

majg nastepujgce parametry?®:

zmiana wyboru krzywych parametrycznych modelujgcych OS i PPS, (doktadny
opis wyboru wraz z uzasadnieniem znajduje sie w rozdziale dotyczgcym modelowania
- Rozdziat 8);

zmiana stop dyskonta na: 0% dla wynikéw zdrowotnych i kosztéow,

przyjecie zestawu jakosci zycia z badania Bec 2014,

8Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnies¢ nalezy do wartosci wspoétczynnika
ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9
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zmiana dtugosci leczenia, w wariancie podstawowym uwzgledniono rzeczywisty czas
leczenia z krzywej TTOT z badania GADOLIN, w wariancie alternatywnym
uwzgledniono teoretyczny czas leczenia z krzywej PFS, ktory nie oddaje rzeczywistej

praktyki.
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17. Zataczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:
populacja: chorzy z indolentnymi chtoniakami nieziarniczymi;

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jako$ci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 85.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2017 r.

Dodatkowo, przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE (ang. National
Institute for Health and Care Excellence). Stowa kluczowe zastosowane do przeszukania tych
baz zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 86.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2017 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.
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17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz bazach dodatkowych
(CEAR oraz NICE) zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie
peinych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (Il W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka il na drodze

konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponize;j.
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Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 371

tacznie: 371

Publikacje z baz dodatkowych:
CEAR: 11
NICE: 34

tacznie: 45

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 416

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 361
Niewtasciwa metodyka: 27
Duplikat: 1
tacznie: 389

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie
odniesien bibliograficznych:

tacznie: 1

Lacznie: 27

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 10
tacznie: 10

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica:

tacznie: 18
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 416 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 368 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 11 publikaciji;
w bazie NICE odnaleziono 33 publikacje.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow
wigczono 27 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 18 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 15 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Sabater 2016 [40], Prica 2015 [36], Blommestein 2014 [5], Dewilde 2014 [16],
Papaioannou 2012 [32], Hornberger 2012 [19], Soini 2012 [42], Pink 2012 [34], Soini 2011
[43], Ray 2010 [37], Deconinck 2010 [15], Kasteng 2008 [23], Hornberger 2008 [20], NICE
2012 [29], NICE 2008 [28], NICE 2016 [26], Bec 2014 [4].

Celem publikacji Sabater 2016 bylo okreslenie kosztu uzytecznosci terapii skojarzonej
rytuksymabu z bendamustyng vs schemat chemioterapii R-CHOP (rytuksymab +
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon) w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego chtoniaka nieziarniczego w Hiszpanii. W modelu Markowa uwzgledniono
stany: wolny od progresji, wigczajgc indukcje i podtrzymanie; pierwszy nawrét choroby; drugi
nawrot choroby; smieré. Wynikiem badania byto QALY (ang. quality-adjusted life years — lata
zycia skorygowane o jakos¢). Wartosci uzytecznosci wykorzystane do obliczenia QALY
zostaty zebrane z literatury: Pettengell 2008, Dewilde 2014. Dla stanu: wolny od progresji
przyjeto wartos¢ 0,805; zas dla chorych podczas progresji wartos¢ 0,618. Wartosci te

uzyskano przy wykorzystaniu wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale)
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kwestionariusza EQ-5D przeprowadzonego wsréd 222 chorych na FL (ang. follicular
lymphoma — chtoniak grudkowy) w Wielkiej Brytanii. Nie uwzgledniono obnizania warto$ci

uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozgadanych.

W publikacji Prica 2015 przeprowadzono analize kosztu-efektywnosci terapii: WW (ang. watch
and wait — strategia uwaznej obserwac;ji), Rl (ang. rituximab induction — rytuksymab w indukcji)
i RI+RM (ang. rituximab maintence — rytuksymab w podtrzymaniu) u chorych na
zaawansowanego bezobjawowego chtoniaka grudkowego. Decyzyjny model Markowa zostat
opracowany w celu porownanie wynikow klinicznych, kosztow, kosztow efektywnosSci
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznego.
Wartosci uzytecznosci dla stanow przed progresja oraz progresji przyjeto na podstawie
publikaciji Wild 2006.

Celem badania Blommestein 2014 byla ocena kosztu efektywnosci rytuksymabu
w podtrzymaniu, w nawrotowym lub opornym chtoniaku grudkowym, w poréwnaniu z grupg
obserwacyjng, wsrod chorych, ktérzy odpowiedzieli na drugg linie chemioterapii. Model
Markowa zostat opracowany w celu obliczenia kosztu uzyskanych lat zycia (LYG, ang. life
years gained) i QALY. Przyjeto nastepujgce wartosci uzytecznosci 0,88 dla stanu PFS i 0,78
dla APS (ang. after progression state — stan po progresji) uzyskane na podstawie badania
obserwacyjnego w Wielkiej Brytanii przeprowadzonego wsrdd 215 chorych na FL (Wild 2006).
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze podane wartosci nie pokrywajg sie z tymi zamieszczonymi w Tabeli
3, w dostepnej publikacji, zawierajgcej podsumowanie wszystkich danych wejsciowych.
W tabeli wartos$ci przypisane stanowi PFS i PD to kolejno 0,859 i 0,798.

W publikacji Dewilde 2014 oceniono koszt efektywnosci terapii bendamustyng w skojarzeniu
z rytuksymabem w poréwnaniu do schematu chemioterapii CHOP-R (rytuksymab +
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon) oraz schematu CVP-R
(cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon + rytuksymab) w pierwszej linii leczenia w$rod
chorych na zaawansowanego powolnie rozwijajgcego sie chtoniaka nie Hodgkina (NHL, ang.
non-Hodgkin’s lymphoma). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w
Anglii i Walii w horyzoncie dozywotnim. Warto$ci uzyteczno$ci zostaty zaczerpniete (z
wyjatkiem wartoSci uzytecznosci dla dziatann niepozadanych) z badania Wild 2006

przeprowadzonego wsrod 222 chorych na FL przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. Wptyw
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zdarzeh niepozadanych na jakos¢ zycia zamodelowano jako spadek uzytecznosci o 0,018

wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Celem publikacji Papaioannou 2012 byta ocena efektywno$ci klinicznej i kosztu efektywnosci
rytuksymabu (MabThera®) w skojarzeniu z chemioterapig vs chemioterapia w monoterapii,
w pierwszej linii leczenia chorych na objawowego chtoniaka grudkowego w stadium IlI-1V.
W analizie uwzgledniono stan PFS i PD, ktérym przypisano wartosci uzytecznosci z badania
Wild 2006.

W publikacji Hornberger 2012 przeprowadzono analize kosztu efektywnosci rytuksymabu
w podtrzymaniu, po odpowiedzi na terapie rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig,
w pierwszej linii leczenia. Wybranym komparatorem dla rytuksymabu w podtrzymaniu byta
obserwacja chorych. Analize przeprowadzono 2z perspektywy pfatnika publicznego.
Pierwotnymi punktami koncowymi byty LY i QALY. Wartosci uzytecznosci przypisano dla
wszystkich standéw w modelu, tj. brak progresiji, pierwsza progresja, druga progresja i smierc,
na podstawie danych z publikacji Wild 2006 i Pettengell 2008. Zatozono, ze warto$¢ przed
progresjg wynosi 0,88; dla pierwszej progresiji 0,79; a dla drugiej progresji 0,62.

W badaniu Soini 2012 przeprowadzonym w Finlandii, przeprowadzono analize kosztow-
efektywnosci dla Il linii leczenia podtrzymujacego rytuksymabem u chorych z indolentnymi
chtoniakami nieziarniczymi. W pierwszej linii leczenia pacjenci otrzymywali rytuksmab,
cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon z uwzglednieniem (RCHOPR) lub bez
uwzglednienia (RCHOP) rytuksymabu w podtrzymaniu. W przypadku braku progresji choroby
leczenie podtrzymywano. W przeciwnym wypadku terapie zmieniano i chorzy przyjmowali
RCHOPR w potgczeniu z bendamustyng badz COP. JeSli ponownie wystgpita progresja
choroby, decydowano sie na leczenie objawowe (ang. best supportive care — BSC). Jakosé
zycia chorych z nawrotem choroby zostata okreslona na poziomie 0,62, z kolei u oséb bez
progresji choroby ksztattowata sie ona na poziomie 0,78 na podstawie danych z badania
Pettengell 2008. W oparciu o obliczenia okreslono, ze w przypadku leczenia indolentnych
chtoniakdw nieziarniczych efektywna kosztowo jest terapia, ktéra przewiduje leczenie

objawowe rytuksymabem w | linii oraz leczenie bendamustyng w Il linii.

Odnaleziono publikacje Pink 2012, w ktérej dokonano oceny ekonomicznej rytuksymabu

w leczeniu chtoniaka grudkowego. W badaniu przypisano stanom: PFS (ang. progressive-free
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survival) i PFL (ang. progressed follicular lymphoma) wartosci uzytecznosci: 0,805 i 0,618 na
podstawie danych z publikacji Ray 2010.

W badaniu Soini 2011, przeprowadzonym w Finlandii, przeprowadzono analize-kosztéw
efektywnosci trzech terapii: CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon),
RCHOP (CHOP w potaczeniu z indukcyjnym leczeniem rituximabem) oraz RCHOP-R (CHOP
w pofgczeniu z objawowym leczeniem rituximabem) u o0séb z indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym. Opracowano model Markova, w ktdorym uwzgledniono trzy stany zdrowotne:
brak progresji choroby, progresja choroby i $mieré. Przyjeto, ze jakosé zycia pacjentow
w kazdym z wymienionych standéw wynosi odpowiednio: 0,805, 0,618 oraz 0, korzystajgc
zdanych zamieszczonych w badaniu Pettengell 2008. Do gtéwnych wynikow
przeprowadzonej analizy zaliczono: koszty inkrementalne (wyrazone za pomoca
EURO/QALY), lata zycia bez progresji choroby (ang. progression-free year - PFY) i uzyskane

dodatkowe lata zycia (ang. life-years gained - LYG).

W publikacji Ray 2010 efektywnos$¢ kosztowa rytuksymabu zostata okreslona na podstawie
wynikow z czterech badan klinicznych przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii. Rytuksymab

zostat w nich potgczony z jednym z nastepujgcych rodzajéw chemioterapii:

mitoksantronem, chlorambucylem oraz prednizonem (MCP),
cyklofosfamidem, winkrystyng oraz prednizonem (CVP),
cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng oraz prednizonem (CHOP),
cyklofosfamidem, etopozydem, doksorubicyng, prednizonem oraz
interferonem alfa (CHVP + IFNa)

i poréwnany z samg chemioterapig. Opracowano model Markova, w ktérym wyrézniono 3

stany zdrowotne:

brak progresji choroby (ang. progression free survival — PFS),

progresja choroby (ang. progression),

Smier¢.
Powyzszym stanom przypisano wartosci uzytecznosci z publikacji Pettengell 2008,
odpowiednio 0,805; 0,618 i 0.

W badaniu Deconinck 2010, przeprowadzonym we Francji, oceniano efektywno$¢ kosztowg

rytuksymabu stosowanego jako leczenie objawowe w przypadku osob z indolentnymi
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chtoniakami nieziarniczymi w poréwnaniu z brakiem leczenia (obserwacja pacjenta).
Opracowano model Markowa, w ktorym uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy. Dla
kazdego z wyrdéznionych standw w modelu, tj. brak progresji choroby, progresja i sSmier¢
okreslono jakosc¢ zycia chorego, ktéra wyniosta odpowiednio: 0,805; 0,618 oraz 0. Wartoéci te

zaczerpnieto z badania Wild 2006.

W badaniu Kasteng 2008, przeprowadzonym w Szwecji, przeprowadzono analize kosztow-
efektywnosci dla rytuksymabu wykorzystywanego w leczeniu objawowym u pacjentow
z indolentnymi chtoniakami nieziarniczymi, u ktérych nastgpita remisja choroby po
zastosowaniu Il linii leczenia. Opisywang interwencje zestawiono z brakiem leczenia
(obserwacja pacjenta). Opracowano model Markowa i wyrézniono trzy stany zdrowotne: brak
progresji choroby, progresja choroby i Smier¢. Dla kazdego ze stanow okreslono jakos¢ zycia
chorych, ktéra wyniosta odpowiednio: 0,805; 0,618 oraz 0, korzystajgc z danych

zamieszczonych w badaniu Wild 2006.

W badaniu Hornberger 2008, przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pétnocnej, dokonano poréwnania dwoch terapii stosowanych w leczeniu osob z indolentnymi
chtoniakami nieziarniczymi CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) oraz R-CVP (CVP
w potgczeniu z rytuksymabem). W celu obliczenia warto$ci QALY, przyjeto uzytecznos¢ dla

stanu przed progresjg rowng 0,805 i do progresji 0,618 korzystajgc z badania Wild 2006.

Celem publikacji NICE 2012 byta ocena technologii medycznej, tj. rytuksymabu w pierwszej
linii leczenia chorych na chtoniaka grudkowego w stadium IlI-IV. Wartosci uzyteczno$ci
wykorzystane w modelu pochodzg z badania Pettengell 2008, tj. 0,805 dla chorych w stanie
PFS oraz 0,7363 dla chorych w PD.

W ramach publikacji NICE 2008 dokonano oceny rytuksymabu w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego chtoniaka grudkowego w stadium Il lub IV. Uzytecznosé na

poziomie 0,805 zostata przypisana chorym w stanie PFS i 0,618 w PD.

Publikacja NICE 2016 przedstawia ocene obinutuzumbamu w skojarzeniu z bendamustyng w
leczeniu chorych na opornego na rytuksymab chtoniaka grudkowego. W publikacji
przedstawiono wyniki badania GADOLIN w ramach ktorego rowniez zbierano dane dotyczace
jakosci zycia chorych przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. Uwzgledniono trzy stany zdrowia

chorych: PFS w czasie aktywnego leczenia, ktéremu przypisano wartos¢ uzytecznosci rowna
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0,822; PFS z brakiem aktywnego leczenia — 0,807 oraz stan PD — 0,618. W publikacji NICE
2016 wskazano, ze wyniki kwestionariusza EQ-5D w badaniu GADOLIN byty ograniczone z
powodu braku danych dla chorych w bardziej zaawansowanych stopniach chtoniaka, stgd

zostaty one uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

W publikacji NICE 2016 dodatkowo testowano wariant w ktorym wykorzystano jako$¢ zycia z
publikacji Bec 2014. Stad w niniejszej analizie rowniez uwzgledniono taki wariant. Wartosci

uzytecznosci 0,713 i 0,506 przypisano odpowiednio stanom PFS i PD.

Metody i wyniki pomiaru jakoéci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw
wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
Tabela 87.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakosé zycia chorych

Autor badaniai rok

Jakos¢ zycia /

publikacji SIEU GEElD) zmiana jakos¢ zycia AR
PFS 0,805 ;
Sabater 2016 Pettengellzzool(zl& Dewilde
PD 0,618
PF1/PF2 0,805
Prica 2015 PD1 0,618 Wild 2006
PD2/3/4 0,53
PFS 0,88 /0,859
Blommestein 2014 Wild 2006
APS 0,78 /0,798
CR, PR, NR —first line 0,805
. Response, no response — .
Dewilde 2014 second line 0,805 Wild 2006
PD 0,7363
_ PFS 0,805 _
Papaioannou 2012 Wild 2006
PD 0,618
PF 0,88
Hornberger 2012 PD1 0,79 Wild 2006, Pettengell
2008
PD2 0,62
PF 0,78
Soini 2012 Pettengell 2008
PD 0,62
PFS 0,805
Pink 2012 Ray 2010
PFL 0,618
Soini 2011 | PF 0,805 Pettengell 2008
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Autor badania i rok

Jakos¢ zycia /

publikacji S BRIy zmiana jakos¢ zycia AT
| PD 0,618
PFS 0,805
Ray 2010 Pettengell 2008
PD 0,618
PFS 0,805
Deconinck 2010 Wild 2006
PD 0,618
PFS 0,805 )
Kasteng 2008 Wild 2006
PD 0,618
PFS 0,805 )
Hornberger 2008 Wild 2006
PD 0,618
PFS 0,805
NICE 2012 Pettengell 2008
PD 0,7363
PFS 0,805
NICE 2008 b/d
PD 0,618
PFS — aktywne leczenie 0,822
NICE 2016 PFS - brak leczenia 0,807 Badanie GADOLIN
PD 0,758
PFS 0,713
NICE 2016 Bec 2014
PD 0,506

17.2.  Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

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

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

17.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
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Kryteria wtaczenia badan:
populacja: chorzy z indolentnymi chtoniakami nieziarnicznymi;
interwencja: obinutuzumab;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 88.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2017 r.

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Do

odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
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z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 89.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2017 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwenciji.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 9.

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

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z innych baz dodatkowej:
Medline: 10 CEA Registry: 0
Cochrane: 3 NICE: 11
tacznie: 13 tacznie: 11

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 24

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 5

Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 18
tacznie: 23

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasci lacia: 0
odniesien bibliograficznych: - ‘ .|ew a’sc?,lwa.popu aclal.
Lacznie: 0 Niewtasciwa interwencja:0
tacznie: 3 Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 24 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 10 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 11 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow (o ile byly dostepne) ostatecznie do

analizy wigczono 1 publikacje.

17.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 1 analize ekonomiczna, w ktérych pokazane bytyby wyniki

opfacalnosci stosowania obinutuzumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (Rozdziat 16).
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17.3.

Uzasadnienie kwalifikacji do obecnie istniejgcej

grupy limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekéw refundowanych [30] lek Gazyvaro®

jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1148.0, Obinutuzumab.

Objecie refundacjg OBI moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach obecnej grupy limitowej

1148.0, ze wzgledu na spetnienie warunku z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji, posiadanie

tej samej nazwy miedzynarodowej [45].

17.4.

Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 90.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:
e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

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

TAK, rozdziat 9.1
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Nr

Zadanie

technologig

refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang

Tak/Nie/nie dotyczy

5.2.

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

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.

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

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

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

n/d

8.2

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.3.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK
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Nr
12.

Zadanie

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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